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2 LISTA DE ABREVIATURAS

ATG = analisis termogravimétrico
Bpe = frans-1,2-bis(4-piridil)eteno
CBD = calorimetria de barrido diferencial

CSD = Cambridge Structural Database (base de datos estructurales de
Cambridge)

DMSO-ds = dimetil sulféxido deuterado

DRXMC = difraccién de rayos-X de monocristal

DRXP = difraccion de rayos X de polvo

AcOEt = acetato de etilo

FTIR = espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier

HOMO = Highest Occupied Molecular Orbital (orbital molecular ocupado de mayor
energia)

IFAs = ingredientes farmacéuticamente activos
IUPAC = Unidn Internacional de Quimica Pura y Aplicada
LAG = molienda asistida por liquido

LUMO = Lowest Unoccupied Molecular Orbital (orbital molecular desocupado de
menor energia)

MeOH = metanol

OMs = orbitales moleculares

RMN = resonancia magnética nuclear

rpm = revoluciones por minuto

THF = tetrahidrofurano

UV = luz ultravioleta

4-cpba = acido 4-carboxifenilborénico
4-acpba = acido 4-aminocarbonilfenilborénico
4-apba = acido 4-aminofenilborénico
4-apba-HCI = clorhidrato de acido 4-aminofenilborénico
4-npba = 4cido 4-nitrofenilbordnico

4,4’tpcb = rctt-tetrakis(4-piridil)ciclobutano



3 RESUMEN

Los experimentos de cocristalizacion de acidos organoboronicos con componentes
tipo bis-piridilo, como 4,4'-bipiridina, 1,2-bis(4-piridil)etano y 1,2-bis(4-piridil)eteno,
han llevado al descubrimiento de una serie de interesantes motivos macrociclicos
basados en enlaces de hidrégeno. La topologia de los ligantes bis-piridilo en estos
sistemas ha inspirado la exploracién de acidos organoborénicos como plantillas
para promover la fotodimerizacion [2+2] de 1,2-bis(4-piridil)eteno (bpe) en estado
sélido. La relevancia de las reacciones de fotodimerizacion en estado solido, a
diferencia de reacciones analogas en solucion, radica en que se puede controlar la
estereoquimica del producto, se reduce el uso de disolventes y el costo de

produccion, y el rendimiento es mayor.

El analisis de las estructuras cristalinas reportadas de sistemas multicomponente
de bpe con acidos bordnicos indica una alta tendencia a la formacioén de agregados
[2+2], donde el acido bordnico funge como plantilla para acercar y alinear a las
moléculas de bpe a través de enlaces de hidrogeno tipo (B)O—-H--Npir €
interacciones T1-11. La alineacion de las moléculas bpe induce la topologia necesaria

en los grupos alqueno para favorecer la reaccién de fotocicloadicion.

A pesar de que se han estudiado un buen numero de sélidos cristalinos de bpe con
el acido fenilboroénico y acidos fenilborénicos funcionalizados con grupos halégeno
(Cl, Br, 1), ciano, hidroxilo, metoxilo, acetilo y un segundo grupo dihidroxiborilo, hasta
el momento no se tiene claridad sobre los requerimientos estructurales minimos que
debe tener el acido borénico para alcanzar con certidumbre el arreglo paralelo de
las unidades bpe para la fotorreaccion [2+2]. En virtud de ello y en vista de otras
aplicaciones que podrian tener los sistemas multicomponente formados entre
bipiridinas y acidos borénicos (p.e., reconocimiento de huéspedes aromaticos y
obtencién de materiales con propiedades fotoluminiscentes, semiconductoras o
magnéticas), es importante conocer los parametros geométricos y de enlazamiento
intermolecular requeridos para alcanzar un control sobre la estructura cristalina en

al menos dos dimensiones (2D).



Con el fin de contribuir a la comprensiéon de como los grupos funcionales en acidos
arilborénicos afectan el autoensamble con bpe y cuales son los factores
responsables para alcanzar un arreglo 2D con interacciones Tibpe-TTope €ntre las
moléculas de bpe, en este proyecto de tesis se revisaron con detalle las estructuras
cristalinas reportadas y se exploraron nuevos sistemas multicomponente de bpe
con acidos arilborénicos que poseen grupos formadores de enlace de hidrégeno.
Para ello se seleccionaron los acidos arilborénicos con grupos COOH, C(O)NHz2,
NH2 y NO2 en posicion para del anillo aromatico, esperando por un lado que la
presencia de un segundo sitio de enlace de hidrogeno facilite la formacion de
cocristales con organizacion 2D. Y que este estudio lleve a pruebas contundentes
de la generacion preferencial del sinton (B)O—H---Npir sobre otros motivos de enlaces
de hidrégeno y la formacion de motivos macrociclicos que alineen las moléculas de
bpe en la topologia requerida para la fotorreaccién a través de interacciones no-

covalentes dirigidas.

Mediante experimentos de cocristalizacion se obtuvo un total de siete cocristales y
una sal con bpe utilizando los siguientes acidos arilboronicos; &acido 4-
carboxifenilborénico (4-cpba), acido 4-aminocarbonilfenilborénico (4-acpba), acido
4-aminofenilborénico (4-apba) y acido 4-nitrofenilborénico (4-npba). Los
compuestos fueron estudiados por difraccion de rayos X de monocristal, que
permitié agruparlos en cuatro clases, es decir, cocristales (clase [), hidratos de
cocristales (clase Il), cocristales derivados del éster hemimetilboronico (clase Ill) y

sales (clases IV).

El analisis estructural de los cocristales mostré que el motivo de puente de
hidrégeno (B)O-H---Npir esta presente en todos los cocristales, sugiriendo que la
probabilidad de formacion es alta aun en presencia de otros grupos donadores de
enlace de hidrégeno, validando este sintdn como herramienta util en la ingenieria
de cristales. Se observé también una alta predisposicion para la organizacion
macrociclica [2+2] de los componentes, pero existen variaciones en la conectividad
de los heterosintones. Esto se debe a la presencia de grupos donadores y/o

aceptores de enlace de hidrogeno que inducen la generacion de enlaces de



hidrogeno tipo N-H--Npir y (C)O—H--Npir con bpe ademas de la formacion de
homosintones. No obstante, a diferencia de acidos borénicos que no cuentan con
un formador de puente de hidrégeno adicional, la mayoria de las redes cristalinas
obtenidas en este proyecto de tesis se caracterizan por una organizacion en capas
2D basadas en enlaces de hidrogeno y apilamiento-1 de tal manera que las

moléculas de bpe estan apiladas por pares o de forma infinita.

La fotorreactividad se evidencié al someter los sélidos con distancias alqueno-
alqueno que cumplian con el criterio de Schmidt (distancia inferior a 4.2 A) a la
reaccion de fotodimerizacion [2+2]. Los resultados mostraron que dos de los siete
cocristales y la sal eran fotorreactivos e incluso, en un caso, la fotorreaccion se
produjo en el modo de una transformacion (mono)cristal unico a (mono)cristal unico

(single crystal to single crystal).



4 ABSTRACT

Cocrystallization experiments of organoboronic acids with bis-pyridyl-type
compounds, such as 4,4'-bipyridine, 1,2-bis(4-pyridyl)ethane and 1,2-bis(4-
pyridyl)ethene, have led to the discovery of a number of interesting macrocyclic
motifs based on hydrogen bonds. The proximity of bis-pyridyl ligands in these
systems has inspired the exploration of organoboronic acids as templates to promote
the [2+2] photodimerization of 1,2-bis(4-pyridyl)ethene (bpe) in the solid state. The
relevance of solid-state photodimerization reactions, as opposed to analogous
reactions in solution, lies in the facts that the stereochemistry of the product can be
controlled, solvent usage and production costs are reduced, and higher yields are

obtained.

The analysis of reported crystal structures of multicomponent systems of bpe with
boronic acids indicates a high predisposition for the formation of [2+2] aggregates,
where boronic acid molecules serve as templates to approach the bpe molecules
and align them through (B)O-H---Npyr hydrogen bonds and -1 interactions. The
alignment of the bpe molecules induces the topology necessary for the alkene

groups to favor the photocycloaddition reaction.

Although a number of crystalline solids of bpe with phenylboronic acid derivatives
with halogen (Cl, Br, 1), cyano, hydroxy, methoxy, acetyl and a second dihydroxyboryl
group have been studied, so far the minimum structural requirements that the
boronic acid must have to achieve with certainty the parallel arrangement of the bpe
units required for photoreactions [2+2] are not clearly established. By virtue of this
and in view of other applications, multicomponent systems formed between
dipyridines and boronic acids (e.g., recognition of aromatic hosts and generation of
materials having photoluminescent, semiconducting or magnetic properties), it is
important to learn about the geometrical and intermolecular bonding parameters

required to achieve control over the crystal structure in at least two dimensions (2D).

In order to contribute to the understanding of how functional groups attached to
arylboronic acids affect the self-assembly with bpe and which are the factors



responsible for achieving a 2D arrangement through TTbpe-TTbpe interactions between
bpe molecules, in this thesis the reported crystal structures were reviewed in detail
and new multicomponent systems of bpe with arylboronic acids possessing strong
hydrogen bond formers were explored. For this purpose, arylboronic acids with
COOH, C(O)NH2, NHz2 and NO2 groups in para-position of the aromatic ring were
selected, expecting on one hand that the presence of a second hydrogen bond site
will facilitate the formation of cocrystals with 2D organization and that this study will
lead to strong evidence for the preferential generation of the (B)O—H-:-Npyr synthon
over other hydrogen bonding motifs and the formation of macrocyclic motifs that
align the bpe molecules through directed non-covalent interactions in the topology

required for [2+2].

A total of seven cocrystals and one salt with bpe were obtained by cocrystallization
experiments using the following arylboronic acids; 4-carboxyphenylboronic acid (4-
cpba), 4-aminocarbonylphenylboronic acid (4-acpba), 4-aminophenylboronic acid
(4-apba) and 4-nitrophenylboronic acid (4-npba). The compounds were studied by
single-crystal X-ray crystallography, which allowed them to be grouped into four
classes, i.e. cocrystals (class |), cocrystal hydrates (class Il), cocrystals derived from

the hemimethylboronic ester (class Ill) and salts (class 1V).

The structural analysis of the cocrystals showed that the hydrogen bridging motif
(B)O—H---Npyr is present in all cocrystals, suggesting that the probability of formation
is high, even in the presence of other hydrogen bond donor groups, validating this
synthon as a useful tool in crystal engineering. A high predisposition for macrocyclic
[2+2] organization of the components was also observed, but there are variations in
the connectivity of the heterosynthons. This is due to the presence of hydrogen bond
donor and/or acceptor groups that induce the generation of N—H---Npy and
(C)O—H--Npyr type hydrogen bonds with bpe in addition to the formation of
homosynthons. However, unlike boronic acids without an additional hydrogen bond
former, most of the crystal lattices obtained in this thesis project are characterized
by a 2D layered organization based on hydrogen bonds and tr-stacking, such that

the bpe molecules are pairwise or infinitely stacked.



The photoreactivity of bpe was evidenced by subjecting solids with alkene-alkene
distances that fulfill Schmidt’s criterium (distance less than 4.2 A) to the [2+2]
photodimerization reaction. The results showed that two of the seven cocrystals and
the salt were photoreactive; moreover, in one case, the photoreaction occurred in

the mode of a single crystal-to-single crystal transformation.
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5 INTRODUCCION

La deliberada integracion de sintones supramoleculares y el entendimiento de la
jerarquia de sintones, son de gran importancia en el campo de la ingenieria de
cristales. La integracion de los sintones supramoleculares deseados en un cristal
molecular lleva al control de las propiedades fisicas del sélido obtenido; por ejemplo,
el comportamiento ferromagnético y la conduccion eléctrica. Ademas, las
fotorreacciones en el estado solido dependen criticamente de la orientacion relativa
de los componentes moleculares.? En el caso de los cocristales y otros sistemas
multicomponente, el disefio y la construccion estan basados en la generacion de
heterosintones supramoleculares que mantienen interacciones entre los diferentes
componentes. Un gran numero de publicaciones utiliza mas de un sinton para
construir cocristales de alta complejidad (p.e., ternarios o de orden mayor)," sin
embargo menos esfuerzos se han hecho en usar multiples heterosintones para
formar cocristales binarios.® El proceso de integrar multiples heterosintones en
cocristales binarios puede esperarse que requiera componentes individuales que
estén funcionalizados con dos (0o mas) sitios diferentes que soporten las

interacciones no covalentes y el reconocimiento molecular.*

Los acidos arilborénicos son plataformas altamente atractivas para investigar la
integracion de multiples heterosintones en cocristales. Cuando son cocristalizados
con piridinas, los acidos boroénicos participan en la formacion de heterosintones tipo
enlace de hidrogeno (B)O—-H---Npir.> De forma adicional, el grupo arilo puede servir
como plataforma para instalar grupos funcionales que participen en un heterosintén
adicional e influir en el proceso de autoensamblaje. A pesar de que heterosintones
en los que participan acidos arilborénicos y piridinas ya estan establecidos,® se han
publicado escasos informes centrados en las aplicaciones de estos cocristales y en
la integracién de multiples heterosintones dentro de una misma red cristalina. Dado
que también se ha establecido que los acidos arilborénicos se pueden emplear
como plantillas para dirigir la fotodimerizacion [2+2] del trans-1,2-bis(4-piridil)eteno

(bpe) en estado sdlido,”® resulta especialmente importante comprender como

11



diferentes grupos funcionales en el acido arilborénico influyen en la formacion de

heterosintones multiples.

En este trabajo se presentan un total de ocho cocristales moleculares
multicomponente obtenidos por cocristalizacion a partir de cuatro acidos
arilborénicos funcionalizados; acido 4-carboxifenilborénico (4-cpba), acido 4-
aminofenilborénico (4-apba), acido 4-aminocarbonilfenilborénico (4-acpba), y acido
4-nitrofenilboronico (4-npba), junto con 1,2-bis(4-piridil)eteno (bpe) (Esquema 1).
Los compuestos se agruparon en cuatro clases; cocristales (clase |), hidratos de
cocristal (clase Il) cocristales derivados del éster hemimetil borénico (clase Ill) y una
sal molecular (clase IV). Basandose en el analisis estructural, los solidos que
mostraban distancias olefina---olefina que cumplian con el criterio de Schmidt® para
una reaccion de fotodimerizacion [2+2] (distancia inferior a 4.2 A) se sometieron a
experimentos de fotorreaccion. Tres de los ocho cocristales fueron fotorreactivos vy,
en un caso, la fotodimerizacion se produjo como una transformacion sin pérdida de
la cristalinidad del sistema, permitiendo realizar el proceso en un esquema conocido

como la transformacion cristal Unico a cristal unico (single cristal to single cristal).

OH
/ NN
R B + \
\ — N
OH \ 7
R: COOH, NH,, CONH,,NO, bpe

Esquema 1. Acidos arilborénicos 4-cpba, 4-apba, 4-acpba y 4-npba estudiados en
experimentos de cocristalizacion con bpe.
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6 ANTECEDENTES

6.1 QUIMICA SUPRAMOLECULAR

La quimica supramolecular ha sido definida por uno de sus principales creadores,
Jean-Marie Lehn, como ‘la quimica mas alla de la molécula’. De acuerdo con Lehn,
la quimica supramolecular se enfoca en el disefio de sistemas quimicos funcionales
basados en componentes moleculares unidos entre si a través de fuerzas
intermoleculares no covalentes.’® Esta parte de la quimica estudia cualquier
interaccidn entre atomos o moléculas diferentes del enlace covalente; algunos
ejemplos tipicos de este tipo de interacciones incluyen el enlace ionico, enlace de
hidrogeno y otro tipo de interacciones dipolares, enlaces de coordinacion, enlaces
de haldégeno e interacciones entre sistemas aromaticos. No obstante, la quimica
supramolecular aplicada es dominada por interacciones que son relativamente
fuertes y direccionales, empleando bloques de construccién moleculares que estan

sujetos a manipulacion sintética y una facil integracién en una red cristalina.*

La quimica supramolecular es una disciplina joven, que surge en las décadas
de1960 y 1970. Sin embargo, sus conceptos y raices, y de hecho muchos sistemas
supramoleculares, tuvieron sus origenes casi al inicio de la misma quimica

moderna.

Inicialmente, el término de quimica supramolecular se origind del analisis y estudio
de interacciones no covalentes establecidas entre un anfitrion y una molécula
huésped en sistemas de reconocimiento idnico o molecular. Esta denominacién se
aplicé particularmente en sistemas constituidos por compuestos macrociclicos,
como éteres corona ¢ criptandos, que actian como anfitriones para iones de
metales alcalinos (Figura 1).22 Un anfitrion molecular se obtiene generalmente a
partir de una sintesis quimica convencional, para después interaccionar con el
huésped en un ambiente termodinamicamente controlado. Comunmente, el anfitrion
es una molécula grande que posee un hueco o una cavidad, mientras que el

huésped puede ser tan simple como un catién monoatémico o tan complejo como
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un neurotransmisor. El sistema supramolecular anfitrion-huésped exhibe

caracteristicas funcionales propias de su naturaleza multicomponente.

(a) Eter corona (b) Criptando

/ N\

70\ ,04\
e
N--—Ki =N

«_O/,’ \‘\0)

N N~
N,

Figura 1. Sistemas anfitrién-huésped unidos a través de interacciones ion-dipolo, (a) catién
de potasio (huésped) dentro del macrociclo 18-corona-6 (anfitrién), (b) catién de potasio
(huésped) dentro del macrociclo [2.2.2]criptando.

Existen diversos procesos que involucran la formacidn de un complejo
supramolecular, y es importante hacer la distincién entre ellos. Si el agregado
anfitrion-huésped esta unido primordialmente por interacciones electroestaticas
(incluyendo ion-dipolo, dipolo-dipolo, enlaces de hidrégeno, etc), el término
complejo es usado. Por otro lado, las especies unidas a través de interacciones no
direccionales y menos especificas (por lo general mas débiles), como hidrofdbicas,
van der Waals o efectos de empaquetamiento cristalino cercano, se denominan
cavitatos y clatratos. Las distinciones entre estas clases no son tan claras y a
menudo la palabra ‘complejo” es utilizado para cubrir todos estos fenémenos.
Dentro de esta amplia clasificacion existen diferentes términos intermedios; de

hecho, a menudo se discute cual puede ser la clasificacion de un material.*

En adicion a los complejos anfitrion-huésped, cavitandos y clatratos, también
podemos distinguir una tercera situacion, en donde dos moléculas complementarias
se asocian a través de interacciones no covalentes en un proceso denominado
como autoensamble, siendo el agregado resultante el producto termodinamico. Esto
a diferencia de la quimica de anfitrion huésped en donde siempre hay al menos dos

entidades distintas, el auto-ensamble puede involucrar solo un tipo de molécula.™
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6.2 AUTOENSAMBLE

La sintesis de moléculas de mayor complejidad a través de la quimica organica
convencional es a menudo un proceso tedioso y repetitivo. Con cada nueva etapa
en el proceso sintético se va perdiendo producto, incluso en los pasos de altos
rendimiento. Ademas, el costo de materiales y esfuerzo realizado puede llegar a ser
excesivo. Es por eso por lo que ciertas areas, como la ingenieria quimica, tienen
como principal objetivo, la tarea de simplificar la sintesis quimica tanto como sea

posible.

En la quimica supramolecular, se ha hecho un gran trabajo en el desarrollo de
sistemas preprogramados, en donde pequefios y ya preparados componentes
moleculares convergen para producir agregados mas grandes y complejos. Se
entiende el término ‘preprogramado’ como un sistema quimico en donde la
naturaleza de los bloques moleculares de construccion contiene toda la informacién
necesaria para producir selectivamente la superestructura deseada. Dicho complejo
supramolecular se ensambla, acomoda o estructura por si mismo, a través del

proceso denominado autoensamble.™

Dentro de los procesos de autoensamble debemos distinguir el autoensamble
molecular y el autoensamble supramolecular. EI ensamble molecular se refiere a la
formacion de enlaces covalentes para generar una molécula especifica, como parte
de un procedimiento sintético especial. El ensamblado esta sujeto a un control por
la estereoquimica de la reaccion y las caracteristicas conformacionales de los
intermediarios, p.e. la formacién de los macrociclos derivados de la condensacion

amina-aldehido (Figura 2).:3

Por otro lado, el autoensamble supramolecular se puede definir como ‘una
asociacion espontanea y reversible de moléculas o iones para formar entidades
supramoleculares mas grandes y complejas, de acuerdo con la informacién

intrinseca contenida en las propias moléculas.
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Figura 2. Productos potenciales del autoensamble a partir de una reaccién de base de
Schiff; en la imagen se ejemplifican los productos macrociclicos [1+1], [2+2] y [4+4].22

Los componentes moleculares preprogramados se unen bajo un control
intermolecular de interacciones no covalentes relativamente labiles como
interacciones de coordinacion, enlaces de hidrégeno o interacciones dipolares. El
ensamble resultante presenta orden en una, dos, o tres dimensiones. La
reversibilidad del autoensamble supramolecular es la clave para que los
componentes involucrados formen la estructura mas favorable, este proceso
incorpora el potencial de auto-reparacion y correccion de defectos, como sucede en

los sistemas bioldgicos.™

Se pueden establecer algunas subclasificaciones en términos de enlace cuando hay
mas de un tipo de interaccion. Dependiendo del numero y tipo de interacciones,
podemos clasificar el proceso de autoensamble ya sea como autoensamble de

interaccion multiple o unica.

Si el sistema de autoensamble contiene diferentes categorias de interaccién (p.e.
enlace metal-ligante y enlace de hidrégeno), entonces es utilizado el término
ensamble multimediado; por otro lado, si el ensamble contiene diferentes tipos de
una misma interaccion (p.e. diferentes tipos de enlaces de coordinacién) pero no

hay otras interacciones, entonces resulta en un ensamblaje unimediado.**
En general, podemos identificar tres caracteristicas principales del autoensamble:

- Un autoensamble eficiente ocurre cuando hay complementariedad

geométrica o estereoquimica entre los componentes.
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- Todos los sitios de unidén deben estar involucrados en el ensamblado.
- El ensamble esta influenciado por el empaquetamiento eficiente de las

formas geométricas en los materiales cristalinos o macroscépicos.

Antes de revisar al autoensamble artificial, se exploraran ejemplos del

autoensamble en la naturaleza, de donde proviene la inspiracion de estos modelos.

6.2.1 QUIMICA DE AUTOENSAMBLE NATURAL Y ARTIFICIAL

En el proceso de autoensamble, todas las interacciones contribuyen a la estabilidad
del sistema ensamblado, y el producto final sera aquel de menor energia libre. En
la secuencia de los eventos en el proceso de autoensamble ocurre primero la
formacion de las interacciones mas fuertes y después se unen los fragmentos
parcialmente ensamblados a través de interacciones mas débiles. Este proceso se
denomina ‘jerarquia de ensamble’ y se encuentra tanto en el autoensamble

biolégico como en el abiotico.™

Las proteinas se construyen a partir de cuatro subestructuras (Figura 3). La
estructura primaria se caracteriza por ser una secuencia lineal de residuos de
aminoacidos que constituyen la cadena polipeptidica. La estructura secundaria se
refiere al ordenamiento de las cadenas en unidades discretas o segmentos, tal como
las hélices-a y hojas-f3, unidas entre si por enlaces de hidrogeno de amidas tipo N-
H---O=C que se forman entre los grupos amida de forma intramolecular y efectos
hidrofébicos en solucion acuosa. La estructura terciaria de la proteina es la
estructura 3D que resulta posteriormente al adaptar el arreglo de la estructura
secundaria; esto ocurre via enlaces de hidrégeno, interacciones por apilamiento,
fuerzas hidrofébicas y a menudo también involucra la participacion de moléculas de
agua. En muchos casos, mas de una sola hebra de proteina esta involucrada en la
formacion de sistemas funcionales completos, a esta asociacidon supramolecular de
mas de una molécula de proteina se le conoce como estructura cuaternaria (p.e. la

hemoglobina es un tetramero de cuatro unidades).™
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Primaria Secundaria Terciaria Cuaternaria

Figura 3. Subestructuras de las proteinas. Estructura primaria: secuencia de aminoacidos,
estructura secundaria: plegamiento de cadenas para dar a-hélices y p-hojas, estructura
terciaria: conformacion 3D, estructura cuaternaria: asociacion de mas de una cadena de
proteina.’®

La estructura cuaternaria no podria ensamblarse hasta que la estructura terciaria se
haya formado, mismo caso con las demas estructuras. Este mecanismo jerarquico
permite a las proteinas plegarse en sus conformaciones activas en cuestion de

minutos.

La naturaleza jerarquica del plegamiento de proteinas para dar lugar a una
conformacion precisa, que esta basada en la informacioén de la secuencia primaria
de los residuos de aminoacidos, es vital desde un punto de vista funcional. Los
errores en el plegamiento de proteinas pueden tener consecuencias desastrosas.
Por ejemplo, enfermedades graves como la diabetes o el Alzheimer son causadas
por el mal plegamiento de proteinas, generando agregados de fibrillas de hojas-8

de naturaleza toxica, denominadas amiloides.'®

Otra biomolécula importante es el ADN, resultado de un autoensamble, siendo su
estructura una doble hélice que involucra dos hebras complementarias de
oligonucledtidos unidas entre si a través de enlaces de hidrogeno e interacciones

de apilamiento TT-1T entre otros, tal como se puede observar en la Figura 4.

Los componentes basicos del ADN son nucledétidos, moléculas que contienen bases
nitrogenadas (tal como adenina [A], timina [T], citosina [C], o guanina[G]) unidas a

otros fragmentos moleculares de fosfato y azucar (desoxirribosa). Los componentes
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G y A son conocidos como purinas, mientras que las bases C y T son llamadas
pirimidinas. La supra-polimerizacion de estos nucleétidos genera una sola hebra de
ADN.

Dentro de la doble hélice de ADN existen enlaces de hidrogeno que se establecen
de forma selectiva. Estas interacciones son enlaces de hidréogeno especificos y
complementarios entre los nucleotidos, ya sea entre adenina y timina o guanina y
citosina. Entre los nucledétidos no se establece otra combinacién, y esta
caracteristica de cada acido nucleico para reconocer su base complementaria es el
fundamento de operacion del ADN. En ambos casos, mas de un enlace de
hidrégeno es responsable del reconocimiento mutuo de las bases complementarias.
Las distancias de los enlaces de hidrégeno (2.8 — 2.9 A) son una caracteristica de
un enlace de hidrégeno tipo N-H---O/N. El hecho de que el par G-C tenga tres
enlaces de hidrégeno mientras que A-T solo tiene dos significa que las regiones G-
C son mas estables que las A-T. El rol de los pares de bases y el apilamiento 1r-17
en el ensamble de doble hélice del ADN es un excelente ejemplo de autoensamble

supramolecular.'®
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Figura 4. Autoensamble de la biomolécula ADN a través de enlaces de hidrégeno e
interacciones Tr-1."
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Dada la importancia del autoensamble en biomoléculas, es natural que los quimicos
supramoleculares estén tratando de imitar este proceso y las propiedades
biolégicas resultantes en sistemas artificiales. Las moléculas biomiméticas o
artificiales que se autoensamblan en una conformacion particular se denominan
foldameros. Su estudio representa un area popular en la investigacion reciente, no
solo en funcién del entendimiento de los procesos involucrados en el plegamiento
de proteinas, sino también para la creacion de plataformas artificiales que son
usadas para colocar grupos funcionales o sensoriales, paso clave en la

nanotecnologia quimica.™

Los foldameros pueden ser secuencias cortas de polipéptidos basados en
aminoacidos, por ejemplo, los oligopéptidos alifaticos a, B y 8. Grupos amida unidos
a anillos aromaticos son componentes recurrentes en los foldameros debido a la
restriccion de la rotacion del enlace Ar-C(O)NH por la deslocalizacion del par de
electrones libres del nitrdgeno hacia el grupo carbonilo. La conformacion del grupo

puede ser enclaustrada también por enlaces de hidrégeno particulares.

Un foldamero de amida aromatica particularmente atractivo es el llamado ‘tailbiter’
(Figura 5a), el cual tiene forma de espiral, estando los dos extremos cercanos uno
del otro. Los foldameros también pueden adaptarse a moléculas anfitriéon para el
reconocimiento de aniones, gracias a su flexibilidad. Un disefo particular basado en
consideraciones de tamano, forma, y habilidad de formar enlaces de hidrégeno ha
sido usado por el grupo de investigacion de Ilvan Huc para disefiar un receptor
altamente selectivo para la B-D-fructopiranosa en disolventes organicos, tal como
se aprecia en la Figura 5b. La clave del disefio de los foldameros es una
combinacion de mutacion, eliminacion o adicion de elementos de reconocimiento
(sitios de unién) para lograr la mejor complementariedad con el huésped y al mismo
tiempo conservar interacciones desfavorables para los potenciales huéspedes

competitivos.'”
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Figura 5. (a) Estructura del foldamero ‘tailbiter’ soprepuesto sobre una imagen de la criatura
mitica Ouroboros que engulle su propia cola, (b) Complejo del foldamero de oligoamida
envolviendo a la B-D-fructopiranosa (alta complementariedad)."”

6.2.2 AUTOENSAMBLE EN SISTEMAS SINTETICOS

El autoensamble de doble hélice en la estructura del ADN ha sido la inspiracién para
el uso de iones metalicos que ensamblen hebras organicas en estructuras de tipo
hélice. Los primeros helicatos fueron producido por Jean-Marie Lehn en 1987.18
Como propiedad fundamental, un compuesto helicato posee quiralidad asociada a
un giro tipo tornillo sobre el eje principal. Los complejos helicatos consisten en
'hebras' moleculares, que contienen fragmentos de ligantes multidentados y que a
lo largo de su extension contienen varios sitios de unién (es decir, mas de un

conjunto de atomos donadores capaces de quelatar a los centros metalicos).

La vasta mayoria de helicatos son sintetizados a través de un proceso de
autoensamble, por lo tanto, las estructuras y las conformaciones constituyen
minimos termodinamicos. Esto implica componentes preprogramados en la
formacidén de las hélices, justo como en el ADN. En la practica, la formacion de las
hélices se logra por las restricciones generadas por los ligantes o las caracteristicas
de coordinacion de los metales, que se refieren a las propiedades fundamentales
del ion metalico, como el numero de coordinacion preferido, la geometria de
coordinacién y las distancias optimas de los enlaces con el ligante. Como
consecuencia, se pueden obtener diferentes helicatos utilizando el mismo ligante,
pero variando el centro metalico, tal como se observa en la Figura 6, en donde se

muestra la generacion de un helicato de doble hélice en presencia del Cu', que
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prefiere un nimero de coordinacion cuatro y una geometria tetraédrica, pero un
helicato de triple hélice en presencia de Co', que establece un poliedro de
coordinacion octaédrico. Generalmente los helicatos de doble hélice incluyen iones
metalicos tetracoordinados, mientras que los iones metalicos hexacoordinados
tienden a generar helicatos de triple hélice. Este comportamiento puede ser visto

como un resultado directo de la diferente preprogramacion de centros metalicos.'®

Por otro lado, las restricciones impuestas por los ligantes consisten en algun grado
de preorganizacion (usualmente efecto estérico). Por ejemplo, los ligantes pueden
poseer propiedades intrinsecas que llevan a la conformacion de espiral, gracias a
la orientacidn relativa de ciertos sustituyentes. Por ejemplo, en la Figura 7a se
observa un ligando macrociclico que posee la capacidad intrinseca de adoptar una
conformacion helicoidal debido a la orientacion relativamente fija de los
sustituyentes binaftilo que estan unidos por un enlace C-C, capaces de formar un

helicato de doble hélice con un cation metalico.®

Figura 6. Formacion de un helicato de doble o triple helice en funcién de la preprogramacion
metalica, utilizando el mismo ligante. Se muestra la estructura molecular de triple hélice
derivada de cobalto(ll).*°

De manera similar, en la Figura 7b se aprecia un ligando predispuesto a formar
hélices debido a su estructura rigida que consiste en la alineacion de una serie de

anillos de seis miembros.
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Figura 7. Ligandos con preorganizacion estructural para la generacion de helicatos en
presencia de iones metalicos.'®

El trabajo de Lehn también incluye la formacion de helicatos macrociclicos
derivados de centros metalicos octaédricos como el Fe' y el Ga, y la generacion

de helicatos basados en enlaces de hidrogeno.

6.2.3 AUTOENSAMBLE DE COMPUESTOS DE COORDINACION

Existen diversos tipos de compuestos de coordinacion derivados de procesos de
autoensamble. Para la generacién de estos sistemas supramoleculares se requiere
habitualmente el disefo de ligantes organicos especificos (rigidos o flexibles). Los
ligantes usados en el autoensamble se pueden clasificar en dos clases generales;
de una dimensién y de dos dimensiones. Los ligantes de una dimensiéon unen a dos
centros metalicos, formando los bordes o aristas en la estructura de autoensamble
(Figura 8a y 8b). Los ligantes que unen a mas de dos centros metalicos se
consideran de dos dimensiones y forman las caras de la estructura final. El
ensamble de capsulas poliédricas usando ligantes 2D (Figura 8c) es denominado
‘molecular paneling’. Incrementado el tamano de los ligantes 2D se pueden obtener
estructuras supramoleculares con cavidades mayores, lo que resulta de gran

utilidad para encapsular huéspedes de mayor tamafio.2°
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Figura 8. Ejemplos de autoensambles poliédricos de complejos de coordinacién basados
en ligantes de una dimension (a y b) y ligantes de dos dimensiones (c).%°

Existen multiples ejemplos de complejos con cavidades obtenidos a través del
autoensamble; por ejemplo; es posible producir cubos supramoleculares al controlar
el angulo de mordida del ligante (90°) y la geometria del centro metalico (cuadrado
plano).?* El concepto de la estabilidad especial de poliedros 3D no esta restringida
a los cubos. Se ha hecho una investigacion exhaustiva sobre la construccion de
objetos de autoensamble a partir de dos o mas fragmentos que se pueden
reconocer mutuamente, con la premisa de que tengan cavidades capaces de
atrapar moléculas, o ensambles que sean solubles en solucion, tal como las
capsulas desarrolladas por Nitschke y colaboradores, las cuales pueden enclaustrar
el fésforo blanco (P4), que es insoluble y volatil, y volverlo soluble y estable.?? Otras
estructuras cerradas que siguen la misma premisa se muestran en la Figura 9;

tetraedros,® esferas,?* hemicarcerandos,? cajas?® y nanociclos.?”

Las interacciones de coordinacion no son la unica manera de producir sistemas
supramoleculares cerrados capaces de interactuar con moléculas huésped. Se ha
observado que también los enlaces de hidrogeno son ideales para el autoensamble
de compuestos esféricos cerrados y capsulas, debido a su naturaleza direccional.
Por ejemplo, Palmer y Rebek demostraron el autoensamble de dos bloques de
construccion mutuamente complementarios para producir capsulas con forma de

pelota de tenis.?® Existen diversas capsulas supramoleculares basadas en enlaces
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de hidrogeno, tal como; heterodiméricas,? simétricas,*® gigantes,* asistidas por

carga,* entre otras (Figura 9).
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Figura 9. Diversos ejemplos de estructuras derivadas de autoensamble sintético.?332
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6.3 INGENIERIA DE CRISTALES Y SINTONES

La cristalizacion es un proceso de autoensamble, ya que los componentes
moleculares o idnicos se encuentran y reconocen, usualmente en solucion,
formando un empaquetamiento en donde se establezcan en su orientacién éptima
en el reconocimiento mutuo y la mas alta densidad, de acuerdo a sus propiedades

intrinsecas y estéricas.™

La ingenieria de cristales se define como el entendimiento de las interacciones
intermoleculares en el contexto del empaquetamiento cristalino y en utilizar tal
entendimiento para disefiar nuevos sélidos cristalinos con propiedades quimicas y

fisicas deseadas.*

Los cristales son objetos macroscopicos que exhiben un nivel de ordenamiento alto
a gran escala, generando nuevas propiedades que las moléculas aisladas no

poseen, como conduccidn eléctrica o capacidad calorifica.

La sintesis de cristales puede ser un proceso complicado debido a que requiere la
manipulacion de diversos tipos de interacciones de corto y largo alcance. Algunas
interacciones pueden perderse rapidamente con la distancia como las fuerzas de
induccién y dispersion, mientras que otras interacciones, como los enlaces de
hidrogeno y las interacciones dipolares, pueden ser bastante efectivas a largas

distancias.®*

La primera persona en utilizar el término ‘ingenieria de cristales’ fue Pepinsky en
1955, quién notd en una serie de sales que la sustitucion de un catidon organico da
como resultado cristales con celdas y simetrias controlables. Hoy en dia, la
ingenieria de cristales engloba muchos aspectos de las interacciones
intermoleculares en el estado sodlido, prediccion de estructura, control, y

racionalizacion, asi como la sintesis de nuevos materiales moleculares cristalinos.

Los materiales generados por la ingenieria de cristales tienen aplicaciones en
diversas areas, como Optica no lineal, formulacién farmacéutica, liberacion de
farmacos, almacenamiento de gases y separacién de sustancias quimicas. La
ingenieria de cristales es, en resumen, el disefio y preparacion de nuevos materiales
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solidos cristalinos basados en condiciones estéricas, electronicas, topologicas y en

las capacidades de interaccion de los bloques de construccion.™

En la quimica supramolecular los bloques de construccion moleculares son
denominados tectones. La unidén entre tectones ocurre a través de enlaces no
covalentes y lleva a un sinton supramolecular. Los tectones son bloques de
construccion moleculares que tienen grupos funcionales en su periferia, capaces de
formar enlaces de hidrogeno o halégeno, que dependiendo de la cantidad y posicion

en la molécula dictan la topologia de la red (Figura 10).3

El concepto de sintdn supramolecular fue descrito por primera vez por Gautam
Desiraju en 1995 y su uso permite disefiar agregados supramoleculares de una
manera bastante simple. Los sintones supramoleculares representan uniones de

grupos funcionales recurrentes.®

Ensamble discreto

tecton sintén

OH Sl - ‘ l 5
\ W "'\ / el /-
HE — 2\ |1ﬂ '-\ f\”“/E _ﬂ'\_/ﬂ

(6]
Ensamble en una dimension
Oy OH 7 sinton ©7  tecton 7
_ -'-....\,.5--"”“ \'A.i‘. ».u‘w-'..'\,\);'.w\' A

HO. OH 2 ok AR & 8

.~ - ~-

- el i "&“‘ i
B, oioe, e
g g g A
“(;5’(‘ G ).'YP‘;Y‘ 2 ,L'\IP‘;Y‘ Wl 'W):E‘Y‘
g g

Figura 10. Tectones supramoleculares basados en benceno con grupos carboxilicos,
dando lugar a ensambles supramoleculares discretos, o ensambles infinitos en una o dos
dimensiones, dependiendo del numero y arreglo de los acidos carboxilicos en el benceno.
Se puede apreciar la diferencia entre sintones (verde) y tectones (naranja).*
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Para describir los sintones responsables de la organizacién de una red cristalina
formada entre diferentes especies moleculares, fueron introducidos los términos de
heterosinton y homosintén. Los heterosintones surgen del reconocimiento entre
grupos funcionales distintos y los homosintones entre dos grupos funcionales
idénticos entre si. En la Figura 11 se muestran ejemplos de sintones
supramoleculares que son estudiados comunmente y utilizados en el contexto de

diseno cristalino.?*

a) Homosintones

H‘ H. —
0—H---0 -H---0 N=H---N{
DD ST G ST i ¥ .
O---H-0 O---H-N, 7 N---H-N
] H — H
Acido carboxilico Amida Aminopirimidina Halégeno
b) Heterosintones
e O-H---N O—-H--Q =
O—H--- /
— N 7 — N $ F— O-H-—-N
i O---H-N / \ /
O---H=N \
O A H
H
Acido carboxilico/piridina  Acido carboxilico/aminopirimidina  Acido carboxilico/amida Alcohol/piridina

Figura 11. Ejemplos de sintones supramoleculares utilizados en el disefio cristalino: (a)
homosintones y (b) heterosintones.®*

El concepto de sintdon supramolecular fue introducido con el objetivo de reducir la
complejidad del ensamble y permitir la predictibilidad de la sintesis supramolecular.
El concepto de sinton supramolecular ejemplifica un acercamiento retrosintético a
la construccidn de una red cristalina (red infinita 3D). Gracias a este concepto se
pueden generar nuevas estrategias de disefio de soélidos cristalinos a raiz de guiarse
en la abundancia relativa de sintones recurrentes en la base de datos estructurales
de Cambridge (CSD).%¢

En la Figura 12 se muestra un esquema en donde se aplica el analisis retrosintético
para su aplicacion en el disefio de cristales, al tomar dos sintones populares en la
ingenieria de cristales: el homosintdn de acido carboxilico y el heterosintén de yodo

y el grupo nitro, e introducir ambos en una misma red cristalina.®
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Figura 12. Disefio de cristales basados en la identificacién de sintones recurrentes en la
CSD y andlisis retroosintético.2?

6.4 CRISTALES MOLECULARES MULTICOMPONENTE: COCRISTALES

Los cocristales son materiales cristalinos formados por dos 0 mas compuestos
estables. Las moléculas que participan en la formacion de un cocristal se denominan
como coformadores. Los componentes ensamblados en un cocristal pueden estar
en su forma neutro, formando un cocristal molecular, o alguno de ellos puede tener
carga, tal como en un cocristal idnico, y pueden ser complejos metalicos, formando
un cocristal hibrido. La clase mas popular de cocristales son los cocristales
farmacéuticos, que incluyen un ingrediente farmacéuticamente activo (AFl), y uno o

mas coformadores.3”

Existe la posibilidad de obtener diversas formas cristalinas para el mismo ensamble

molecular, como pueden ser; polimorfos, solvatos, sales, e incluso fases amorfas.

La aplicacion de procedimientos sistematicos de seleccion de fase sdélida busca
reducir al minimo las posibilidades de que aparezca inesperadamente una forma
cristalina diferente, a menudo no deseada. Varias empresas nacieron y prosperaron
cuando el mundo industrial empez6 a darse cuenta de que el polimorfismo cristalino

"desatendido” era una grave amenaza.*®
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El numero de publicaciones sobre cocristales sigue en crecimiento, tal como se
puede observar en la Figura 13, abordando diversas areas, tal como el area
farmacéutica, nutracéutica, de materiales de alta energia, fertilizantes, alimentos,

cosmeéticos, etc.3®

500 A

1 Publicaciones

400 A

300 A

200 A

100 A

Figura 13. Tendencia del crecimiento del numero de publicaciones que contienen la palabra
cristales o cocristales en el titulo.®

El término cocristal no estaba documentado hasta 1967, y fue popularizado hasta

que el grupo de investigacion de Etter uso el término a finales de los 1980’s.3°

La organizacion en los cristales moleculares esta gobernada por la forma que
adopta la superficie de las moléculas ensambladas (tectones), y de igual manera
por las interacciones débiles de corto y largo alcance que las mantiene unidas. Un
principio importante en la organizacion molecular es que los contactos
intermoleculares se maximicen y los sitios vacios se reduzcan. En este contexto, en
1940 Kitagorodoskii adoptd el principio de bulto y hueco para desarrollar su teoria
de la maxima densidad de empaquetamiento, la cual utilizé para predecir el arreglo
del empaquetamiento cristalino de moléculas organicas dentro de la red cristalina.
El uso de parametros geométricos para definir el empaquetamiento cristalino juega
un rol importante en la quimica organica cristalina. Estudios experimentales y
tedricos han permitido desarrollar métodos para establecer coeficientes de
empaquetamiento y se encontré que correlacionan bien con la energia de la red
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cristalina. Un mejor entendimiento de los cristales moleculares se obtiene al
considerar y entender la importancia de todo el espectro de interacciones
intermoleculares (y sus energias asociadas) que unen y sostienen a las moléculas

en las redes cristalinas.*°

6.5 EJEMPLOS Y APLICACIONES RESULTANTES DE LA INGENIERIA DE
CRISTALES

Actualmente, la ingenieria de cristales se enfoca en el disefio de nuevos solidos
cristalinos con propiedades quimicas y fisicas deseadas. En este sentido,
Mukherjee y Desiraju*! exploraron una serie de cristales derivados del 3,4-
diclorofenol para correlacionar las propiedades mecanicas con los distintos tipos de
enlaces de halégeno en solidos. Sustituciones parciales y completas de cloro por
bromo en la estructura del 3,4-diclorofenol producen sdélidos cristalinos con
propiedades mecanicas muy diferentes, mostrandose por primera vez que la
deformacion plastica y elastica en cristales moleculares pueden ser explicadas en
funcién de los enlaces de halégeno. Como ejemplo, se muestra la estructura

cristalina del 3,4-diclorofenol en la Figura 14.

Enlace de hidrégeno

4

o Contactos tipo 1

!

Contactos tipo 2

Figura 14. Estructura cristalina del 3,4-diclorofenol que se establece por contactos
halégeno---haldégeno tipo 1 (verde claro) y tipo 2 (verde). Los sintones enlazados por
enlaces de hidréogeno y halégeno en direcciones perpendiculares dan lugar a la propiedad
de flexion plastica del sélido.>?
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El primer informe de un cocristal se reporté en 1844 por Wohler.#? Una solucién de
quinona (amarilla) e hidroquinona (incolora) producian una sustancia cristalina al
mezclarlas, la cual llamaron hidroquinona verde, sin embargo, no fue hasta 1958
cuando se obtuvo la estructura cristalina, en donde se mostraban cadenas en zig-
zag de moléculas de quinona e hidroquinona conectadas por enlaces de hidrégeno
O-H---O e interacciones tipo 1, de los cuales se origina el color por transferencia de

carga.’’

Desde entonces se han generado cocristales binarios de una enorme variedad. No
obstante, la introduccién de un tercer componente en un cristal multicomponente
con estequiometria definida requiere de un esfuerzo mucho mayor y un cuidadoso
equilibrio de las fuerzas intermoleculares. La Figura 15 muestra algunos ejemplos
de cocristales binarios y terciarios.*3>*4 La primera sintesis sistematica de cocristales
ternarios se publico hace aproximadamente 15 afos.®* La incorporacion de un
cuarto componente en cantidades estequiométricas es extremadamente dificil.
Hasta el 2019, se habian realizado un numero limitado de cocristales ternarios
(alrededor de 120 en total) y un numero aun menor de cocristales cuaternarios (unos
30).! Hasta donde sabemos, no se han incluido cinco componentes de manera

estequiométrica en un mismo cocristal.

W .
7Y b ’ 3 .
10N ¢ }wf:j \r‘}( ~ HH

Tiosacarina y 2-fluorobenzamida acido 3,5-dinitrobenzoico, isonicotinamida y
acido 4-(dimetilamino)benzoico

Figura 15. Ejemplos de un cocristal binario y un cocristal ternario.*344

En la actualidad hay mucho interés en la obtencion y caracterizacion fisica, quimica
y biofarmacéutica de cocristales con IFAs.*® El potencial de los cocristales
farmacéuticos radica en que se pueden alterar las propiedades fisicoquimicas del
IFA, mejorando la permeabilidad y solubilidad comparado con los farmacos

individuales. Por ejemplo, la administracion del cocristal de meloxicam-aspirina
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acorta el tiempo requerido para alcanzar la concentracion efectiva del farmaco en el
plasma humano. La interaccion entre los dos componentes ocurre a través de

enlaces de hidrogeno, generando unidades heterodiméricas que se muestran en la

Figura 16.4°

Figura 16. Estructura heterodimérica de meloxicam y aspirina formada por enlaces de
hidrégeno en el cocristal.*

HO

La inclusidn, reconocimiento y separacion de huéspedes también se puede
evidenciar a través de la generacién de cocristales, solvatos e hidratos. El grupo de
investigacion de MacGilliray pudo determinar la separacion del tiofeno del benceno
empleando un anfitrién tipo doble pinza derivado del 4-estilbazol y el éster del acido
fenilborénico con catecol (2(1)-(ht-ppcb)), Figura 17. El experimento consistié en
disolver el anfitrién tipo doble pinza 2(1)-(ht-ppcb) en una solucién benceno/tiofeno
(1:1) y analizar los cristales resultantes, finalmente se determiné la composicion
96:6 (Tiofeno:Benceno) por RMN de 'H. La separacién de tiofeno del benceno es
importante para la industria petroquimica, ya que estas moléculas aromaticas

poseen puntos de ebullicion similares que dificultan su separacion.4®
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Figura 17. Solvato generado entre las moléculas huésped (tiofeno o benceno) y el
anfitrion tipo doble pinza 2(1)-(ht-ppcb) obtenido por fotodimerizacion.6

6.6 INTERACCIONES INTERMOLECULARES

En la ingenieria de cristales, las interacciones intermoleculares son las interacciones
atractivas y repulsivas que se generan entre las moléculas o iones dentro del sélido
cristalino. Las interacciones intermoleculares pueden ser categorizadas en
interacciones de corto alcance y de largo alcance. En las interacciones de largo
alcance (electrostaticas, de induccién y fuerzas de dispersién), la energia de enlace
decrece en proporcion directa a la distancia, mientras que la energia de las
interacciones de corto alcance (repulsién, intercambio y transferencia de carga)

decrece exponencialmente cuando incrementa la distancia.™

Esta seccién se enfocara en la descripcion de dos tipos de interaccién electrostatica,
las cuales son el enlace de hidrogeno y el enlace de halégeno, ya que ambos son
de mucha utilidad en la generacion y estabilizacion de ensambles supramoleculares

debido a su fuerza y direccionalidad.

Ademas, se abordaran las interacciones T11---11 (apilamiento tipo-1r) debido a su
amplia presencia en sistemas con moléculas aromaticas y con enlaces multiples. A

pesar de que las interacciones 1---Tm son mas dificiles de predecir y que son
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interacciones relativamente débiles en comparacion con los enlaces de haldégeno e
hidrogeno, influyen por ejemplo en la formacion de un apilamiento infinito y ayudan

en el control de la topologia de reacciones, (p.e. fotocicloadicion en el estado solido).

6.6.1 ENLACE DE HIDROGENO

El enlace de hidrégeno ha sido estudiado en el contexto de reconocimiento
molecular, estructura quimica, ingenieria de cristales, quimica supramolecular,
bioquimica, y en ciencia de materiales.3’ La direccionalidad y la fuerza modular del
enlace de hidrogeno lo hace una interaccion muy util y ampliamente usada en el

ensamble de estructuras supramoleculares.

Desde el tiempo de Pauling, el enlace de hidrégeno ha sido definido como una
interaccion electrostatica entre un atomo de hidrégeno electrodeficiente situado en
medio de dos atomos electronegativos, D®")-H®*---ABG~), La representacion tipica
del enlace de hidrégeno es D-H---A, en donde A es el aceptor de enlace de

hidrégeno y D es el donador.**

En 2011, la IUPAC establecio esta descripcion para el enlace de hidrégeno: “Una
interaccién atractiva entre un atomo de hidrégeno de una molécula o un fragmento
molecular X-H (el donador de enlace de hidrogeno) donde X es mas electronegativo
que H, y un atomo o grupo de atomos (el aceptor de enlace de hidrogeno) en la

misma o diferente molécula, en donde hay evidencia de la formacién de un enlace.**

La energia de los enlaces de hidrogeno se sittia entre 0.2 y 40 kcal mol™, por lo que
los enlaces de hidrogeno pueden clasificarse de acuerdo con su energia de enlace
como débiles, moderados y fuertes. Un enlace débil estd dominado por fuerzas
electrostaticas y de dispersion se asocia con energias menores a 4 kcal mol™. Los
enlaces de hidrégeno de fuerza moderada son electrostaticos por naturaleza y las
energias de enlace estan en el intervalo de los 4 a 15 kcal mol™', mientras que los

enlaces de hidrégeno fuertes tienen un caracter covalente con energias entre 15y
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40 kcal mol ™. Desiraju clasificé de esta manera a los enlaces de hidrogeno y publico

el diagrama que se muestra en la Figura 18.%

Aunque los enlaces de hidrogeno tienen una clara preferencia por geometrias D-
H---A lineales, las distancias (H---A, D---A) y angulos (D-H---A) dependen de su
fuerza y la electronegatividad del donador y aceptor del enlace de hidrégeno. Los
enlaces de hidrogeno direccionales moderados y fuertes (con Ay D = N, O) pueden
ser usados como herramienta en el disefio de cristales moleculares, caso contrario

de los enlaces de hidrogeno débiles (D = C, S, P, Si; y A= halégenos, S, Se, P, C).*

Limite covalente (40 kcal/mol)

X=H=X

Enlaces de hidrégeno
fuertes ]
// Enlaces de hidrogeno
/ débiles
/  Enlaces de hidrégeno
// muy débiles

.oH /®

OH- F
NHO:C o /CCH.OH

§ NH.’"'_G' ‘ NH.“‘ s
. NMesox- @

Limite electrostatico / NH7‘ NH--Co Ph. Iph Limite van der Waals
(15 kcal/mol) i (0.2 kcal/mol)

Figura 18. Clasificacion de diversos enlaces de hidrogeno basado en sus energias (un color
mas obscuro indica una energia de enlace mas fuerte).*’
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6.6.2 ENLACES DE HALOGENO

La IUPAC recientemente publicé una definicion del enlace de halégeno diciendo que
es una interaccién que ocurre cuando hay evidencia de una interaccion atractiva
neta entre una regién electrofilica (el hueco-o, Figuras 19a y b) asociado con un
atomo de halégeno (el donador de enlace de halégeno) en una entidad molecular y
una region nucleofilica en otra, o la misma entidad molecular (el aceptor de enlace
de haldgeno).®® El enlace de halégeno se representa como R-X:--Y, donde R-X
puede representar a una molécula de dihalégeno (p.ej., Br2), un haloalcano (p.ej.,
CHesl), un ion de haluro (p.ej., derivados de bromuro), o una haloimida (p.ej., N-
bromosuccinimida), mientras que Y representa una base de Lewis en la forma de
un atomo con un par de electrones libres (p.ej., N-heterociclos), un sistema-1 (p.€j.,

arenos), un anion, u otro atomo de halégeno.*

El enlace de halégeno es primordialmente una interaccion electrostatica, pero
también es afectado por efectos de polarizacion, transferencia de carga y fuerzas
de dispersion. Las energias de los enlaces de halégeno son comparables con las
energias de los enlaces de hidrogeno. La energia del enlace de halégeno esta
relacionada con el tamafio y la profundidad del hueco-o y decrece en el orden de |
> Br> Cl>>F (Figura19b y c).*

La fuerza del enlace de halégeno puede ajustarse al variar las propiedades
electronicas de la entidad molecular (R), a la cual el atomo de halégeno (X) esta
unido covalentemente. Los grupos funcionales electroatractores llevan a un
incremento de la carga positiva en la region del potencial electrostatico en el atomo
de haldégeno (el hueco-o), por ende, un incremento en la fuerza del enlace de

halégeno.3

La extension de la hibridizacion del orbital del atomo de carbono unido
covalentemente al atomo de halégeno también tiene un efecto significativo en la
fuerza del enlace de haloégeno, y se entiende que la fuerza del enlace de halégeno
decrece en el orden de C(sp)-X > C(sp?)-X > C(sp3)-X.
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Figura 19. (a) Representacion del enlace de halégeno tipico involucrando una base de
Lewis (LB) y de las conformaciones de los dos tipos mas comunes de interacciones
halégeno-halégeno. (b) Mapa de potencial electrostatico de CF3l, destacando regiones
positivas y negativas del atomo de yodo que suelen participar en los enlaces de halégeno.
(c) Mapas de potencial electrostatico de CF4, CF3Cl, CF3sBr y CF3l, que enfatiza como el
agujero o es moldeado por la polarizabilidad del donante del enlace halégeno.344°

Tal comportamiento se justifica por la inducciéon de un hueco-c mas pronunciado en
el donador de enlace de halégeno, debido a una electronegatividad mayor del atomo

de C hibridizado con un caracter s mayor y un caracter p menor.*

El enlace halégeno es altamente direccional y la mayoria de las interacciones se
desvian ligeramente de la linealidad con respecto al angulo R-X:--Y. Las
interacciones haldgeno---halégeno entre dos fragmentos halogenoorganigos (p.ej.,
R-X---X-R), por otra parte, constituyen un subconjunto de enlaces halégeno que
presentan dos tipos de geometria, denominados tipo | y Il. Los enlaces de halégeno
simétricos (61 = 62) de tipo | se forman cuando dos atomos de halégeno interactuan
a través de las regiones neutras de sus respectivas superficies de potencial
electrostatico para minimizar las fuerzas repulsivas entre ellos. Los enlaces de
halégeno asimétricos (81 = 180°, 82 = 90°) de tipo Il se establecen mediante una
interaccién de la region nucleofilica de un atomo de halégeno con la regién

electrofilica de otro (Figura 19a y b).49
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6.6.3 INTERACCIONES AROMATICAS

Otro tipo de contactos intermoleculares son las interacciones 11-1T (algunas veces
llamadas apilamiento tipo-1T). Existen dos tipos basicos de interaccion 1-1r; cara-
borde (la cual es un ejemplo de interaccioén tipo C-H---11) y cara-cara entre anillos
aromaticos organizados en forma paralela. Estrictamente hablando, la palabra
‘apilamiento’ solo aplica a interacciones tipo cara-cara. Independientemente de que
las interacciones aromaticas sean atractivas o repulsivas, son altamente
dependientes del angulo entre los anillos aromaticos y su distancia de
desplazamiento mutua. Existen tres tipos geométricos para el apilamiento tipo-1r
entre dos anillos aromaticos: cara-cara, cara-cara desplazado y cara borde. Una
interaccidn cara-cara no desfasada entre dos anillos aromaticos con un angulo
interplanar de 0° es de caracter repulsivo, pero se convierte en una interaccion
atractiva en cuanto se genera un desfase. En contraste, una interaccion C-H---mr
cara-borde con un angulo interplanar de 90° es atractiva cuando no hay desfase,
pero empieza a ser repulsiva en cuanto el borde C-H se desplaza desde el centro
del sistema 1 hacia el borde C-H de la molécula adyacente. Estas situaciones
pueden cambiar en cocristales cuando hay presencia de diferentes moléculas

aromaticas (Figura 20)."".50

Sin embargo, en términos de ingenieria cristalina, las interacciones aromaticas son
relativamente débiles y poco direccionales. Por tanto, son dificiles de predecir y
controlar, especialmente en presencia de otras interacciones mas fuertes. No
obstante, las interacciones 11-11 pueden ser dominantes en las estructuras cristalinas

de moléculas aromaticas.3450
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Figura 20. Imagen modificada de la referencia 31, donde se observa la tendencia de
atraccion y repulsion entre dos moléculas aromaticas en funcion de su orientacion: se

ilustran dos geometrias atractivas cara-borde y cara-cara desfasada y la geometria
repulsiva cara-cara.°

> Desfase (A)

Las interacciones de apilamiento de anillos aromaticos se encuentran de manera
recurrente en sistemas quimicos, bioldgicos y de materiales. El apilamiento tipo-1r
de moléculas conjugadas en cristales moleculares puede dividirse en cuatro tipos
(Figura 21). Usualmente, las moléculas forman una serie de columnas sobre la
direccion del apilamiento 1-11. Los motivos de empaquetamiento que resultan de la
orientacién neutra en cadenas adyacentes generan las diferencias entre los cuatro
tipos basicos de empaquetamiento, que son apilamientos tipo: espina de pescado,
desfasado, capa de ladrillo y tipo cofacial (ver Figura 21).5"
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Apilamiento tipo capa de ladrillo Apilamiento tipo cofacial

Figura 21. Cuatro tipos principales de apilamiento -1 de moléculas aromaticas en el
estado sdlido.**

6.7 METODOS DE PREPARACION DE COCRISTALES

Durante la formacion de cocristales (cocristalizacion) y otras fases
multicomponente, se genera el rompimiento de las interacciones intermolecuales en
los reactivos para formar nuevas interacciones intermoleculares en el producto

cristalino (cocristales, sales, hidratos y solvatos).%?

A grandes rasgos, los métodos de preparacion de cocristales pueden clasificarse
segun la técnica: basados en disolventes, sin disolventes y diversos. Las técnicas
sin disolventes no requieren disolvente o requieren muy poca cantidad, mientras
que las técnicas con disolventes requieren cantidades relativamente grandes de
disolvente para la produccion y el aislamiento de productos cristalinos. Las técnicas
con disolventes incluyen la evaporacion lenta del disolvente de una solucion con los
componentes del cocristal, la cristalizacion por conversion de una pasta de los
componentes (slurry), la difusién de vapor, la homogeneizacion a alta presion y la
cocristalizacion asistida por ultrasonido. Las técnicas sin disolventes incluyen a la
cristalizacién por molienda, la molienda asistida por liquidos (liquid assisted grinding

“‘LAG”, por sus siglas en inglés), la cocristalizacion asistida por una matriz y la
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molienda asistida por polimeros. La co-cristalizacion asistida por microondas, por
irradiacion laser, la liofilizacion y la mezcla acustica resonante o la electro-

pulverizacién comprenden otras técnicas para la produccion de cocristales.3

El método mas utilizado para formar cocristales es el método de evaporacién lenta
de una solucion de los componentes. Si el proceso de cocristalizacién ocurre en
solucién, se deben de tomar en cuenta las posibles interacciones intermoleculares
con las moléculas del disolvente, de tal manera que se pueden generar hidratos o
solvatos de uno de los componentes en vez del cocristal. Por otro lado, pueden
presentarse problemas que surgen de la diferencia de solubilidad entre los
reactantes en un mismo disolvente o en una mezcla de disolventes, o que derivan
de la solubilidad del producto, el cual debe precipitar o cristalizar. Por ello, en
ocasiones la obtencién de cocristales y otras fases multicomponente a partir de una

solucion no es viable.%?

De forma alternativa, los reactivos en una reaccion multicomponente pueden
transformarse al producto con una minima cantidad de disolvente o incluso sin
disolvente empleando energia mecanica. La molienda mecanica se puede llevar a
cabo utilizando un mortero de porcelana o agata con pistilo o un molino mecanico
(Figura 22).%? La mecanoquimica tiene una larga historia, con raices en la quimica
del estado sélido. La molienda mecanica de materiales moleculares, con o sin la
adicion de una minima cantidad de disolvente (LAG), ha sido contemplada como
una estrategia “verde” y menos costosa de preparar cristales multicomponente. El
curso de la reaccion puede ser modulada al cambiar las condiciones de reaccion,
como la cantidad de disolvente agregado, la frecuencia y el tiempo de molienda y el

material de las jarras en el molino de bolas.
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Figura 22. Aparatos utilizados para la mecanoquimica: a) mortero de porcelana o agata con
pistilo para la molienda manual y b) molino de bolas mecanico por vibracion.

Incluso, la mecanoquimica puede ser util para llevar a cabo diversos pasos de
reacciones en el estado solido, tal como hizo el grupo de McGillivray al combinar
reacciones de cocristalizacion y fotocicloadicion,>* a través de la integracion de una
plantilla discreta en una reaccion one-pot. Esta reaccion en cascada se compone
de una reaccién de Diels-Alder que genera la plantilla de diacido dat. La plantilla
ensambla al alqueno 4,4’bpe en un ensamble supramolecular de cuatro
componentes en el cocristal 2(dat)-2(4,4’bpe), donde el bpe se posiciona por la
plantilla para llevar a cabo la reaccion de fotocicloadicion [2+2]. La aplicacién de luz
ultravioleta (UV) y molienda continua permiten la formacién de 4,4°tpcb de forma
estereoselectiva y en rendimiento cuantitativo. La Figura 23 resume los reactivos,

condiciones y el producto de la reaccion.

Molienda
continua

Figura 23. Reaccién fotoquimica del sistema 2(dat)-2(4,4’-bpe) que fue generado por
mecanoquimica y asistida por luz UV y una minima cantidad de agua (40 pL).>*
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6.8 METODOS DE CARACTERIZACION DE COCRISTALES
6.8.1 Difraccion de rayos-X de monocristal (DRXMC)

El enfoque principal para determinar la estructura cristalina de cristales moleculares
es la difraccién de rayos-X de monocristal (DRXMC). El conocimiento exacto de la
estructura molecular es esencial para el disefio cauteloso de sdlidos cristalinos y
estudios funcionales basados en la estructura. La técnica DRXMC proporciona
informacion sobre el arreglo tridimensional completo de los componentes con base
en la determinacioén de las posiciones de los atomos y su empaquetado en la celda
unitaria. Ademas, proporciona las dimensiones de la celda y la simetria (grupo
espacial). La técnica de DRXMC (Figura 24a) se basa en la difraccion de rayos-X
por los electrones concentrados en la estructura cristalina. No obstante, esta técnica
es relativamente insensible a los atomos de hidrogeno. En este contexto, la
difraccion de neutrones es una opcidon mas favorable, ya que ofrece ubicaciones
nucleares precisas para los atomos de hidroégeno, lo que la convierte en una opcién

mas sofisticada y factible para identificar y cuantificar cocristales hidratados.>

6.8.2 Difraccion de rayos X de polvo (DRXP)

La técnica de difraccién de rayoos-X de polvo (DRXP) es la mas utilizada para
estudiar y caracterizar estructuras policristalinas. El patron de DRXP representa las
intensidades y angulos 2 theta de las reflexiones resultantes de la difraccion de
rayos-X de la muestra cristalina. Los patrones de DRXP representan "huellas
dactilares" de fases cristalinas particulares y son utiles para el estudio y la
correlacion de diferentes estructuras cristalinas. El analisis de DRXP también puede
utilizarse para detectar transiciones de fase entre diferentes polimorfos. También es
muy util cuando se quiere conocer la pureza de un compuesto. Un ejemplo del

equipo de DRXP se muestra en la Figura 24b.%¢
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6.8.3 Espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier (FTIR)

Técnicas espectroscopicas vibracionales como Raman, infrarrojo y espectroscopia
de infrarrojo se han utilizado ampliamente para identificar e investigar interacciones
intermoleculares entre los coformadores en la formacién de cocristales. La
espectroscopia IR (Figura 24c) revela modos vibracionales de enlaces quimicos
que son afectados por el entorno del material en el estado sdélido. El estudio de
espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) de cristales
moleculares y sus polimorfos y formas solvatadas/hidratadas puede mostrar
variaciones en la energia de las bandas vibracionales de los grupos funcionales que
estan involucradas en las interacciones intermoleculares. Una de las
aproximaciones mas basicas para distinguir entre un cocristal y un polimorfo de una

sustancia quimica es justamente la espectroscopia vibracional.%’

6.8.4 Punto de Fusion (PF), calorimetria diferencial de barrido (CDB) y andlisis
termogravimétrico (ATG)

Los productos de cocristalizacion presentan puntos de fusién diferentes a los
conféormeros individuales. El punto de fusion de una muestra puede determinarse
de varias maneras, el método mas comun y fundamental de determinacion es a
través del uso de capilares, Figura 24d. Este método implica colocar la muestra en
un tubo capilar y calentar la muestra hasta que alcance el punto de fusion.%®
Ademas, utilizando la técnica de calorimétria diferencial de barrido, el punto de
fusidbn puede ser determinado con mas precision y es posible determinar
transiciones de fase y procesos de descomposicion, el equipo se muestra en la
Figura 24e.5°

El andlisis termogravimétrico (ATG) es un analisis térmico donde el cambio de masa
de la muestra es medida en funcion de la temperatura o tiempo, de esta manera

también se puede conocer la estabilidad térmica, la composicion del sistema,
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cinéticas de descomposicion, la humedad y el contenido volatil de los materiales, un

ejemplo de un equipo de ATG se muestra en la Figura 24f.5°

Figura 24. Equipos de las diferentes técnicas empleadas para la caracterizacion de
cocristales: a) Difraccion de rayos-X de monocristal, b) difraccion de rayos -X de polvos, c¢)
espectroscopia de infrarrojo, d) medicién del punto de fusion, e) calorimetria diferencial de
barrido y f) analisis termogravimétrico.

6.9 FOTOCICLOADICION [2+2] EN ESTADO SOLIDO

6.9.1 DEFINICION DE CICLOADICION

Una reaccion de cicloadicidon es aquella en la cual dos moléculas insaturadas se
unen entre si por medio de la formacién de enlaces covalentes, generando un
producto ciclico. Las cicloadiciones son una clase de reaccidn periciclica y ocurren
a través de un proceso concertado. La palabra ‘concertado’ indica que la formacién
y rompimiento de los enlaces suceden al mismo tiempo, en un solo paso y sin
intermediarios. La reaccion de Diels-Alder es un ejemplo de una reaccion de
cicloadicién, en donde un dieno (especie con cuatro electrones 1) y un diendfilo
(especie con dos electrones 11) generan un ciclohexeno por medio de un proceso

periciclico, tal como se observa en la Figura 25.5"
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dieno diendfilo ciclohexeno

Figura 25. Reaccion de cicloadicién de Diels-Alder bajo un proceso concertado.

6.9.2 RELEVANCIA DE LOS ORBITALES MOLECULARES EN LAS REACCIONES
DE CICLOADICION

Las cicloadiciones son controladas por la simetria de los orbitales de los reactivos.
Las reglas de Woodward-Hoffmann que se utilizan para la interpretacion de las
reacciones periciclicas consideran el analisis de todos los orbitales de los reactivos
y del producto. En estas reglas se establece que una reaccion periciclica puede
suceder solo si los orbitales moleculares (OMs) de los reactivos tienen la misma
simetria que los OMs del producto. Al contrario, si las simetrias de los OMs de los
reactivos y del producto no correlacionan, la reaccion se considera no permitida por

simetria.®?

Kenichi Fukui introdujo mas tarde una versién simplificada de las reglas de
Woodward-Hoffmann, en donde solo se consideran los orbitales frontera. Esto
ultimo s orbitales son el orbital molecular ocupado con electrones de mayor energia
(HOMO), y el orbital molecular desocupado de menor energia (LUMO). En la Figura
26a podemos observar los orbitales frontera que participan en la reaccién de
cicloadicon Diels-Alder [4+2], donde participan el HOMO del dieno y el LUMO del
diendfilo, de tal manera que solo los I6bulos terminales 1 (I6bulos en los extremos
de las moléculas a reaccionar) de ambos reactivos son los que participan en la

reaccion de cicloadicion.b"

En general, para que ocurra una cicloadicion, los lobulos terminales 1 de los dos
reactivos deben tener la simetria correcta. Esto puede suceder de dos formas
diferentes, la primera (suprafacial) ocurre cuando los |I6bulos terminales 1T tienen la
misma orientacion (misma cara) en ambos reactivos; en la segunda opcion
(antarafacial), los I6bulos terminales T de los reactivos tienen orientaciones

diferentes (caras opuestas en un reactivo y misma orientacion en el otro. Las
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cicloadiciones suprafacial y antarafacial son simétricamente permitidas; sin
embargo, las restricciones geométricas dificultan las reacciones antarafaciales, ya

que los orbitales 11 deben sufrir un retorcimiento para poder reaccionar (Figura
26b).5

et
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Figura 26. (a) Orbitales frontera (HOMO y LUMO) de los reactivos que participan en la
reaccion de Diels-Alder [4+2] y (b) simetrias permitidas para la reaccion de cicloadicion.

La reaccion de Diels-Alder puede favorecerse al reducirse la diferencia de energias
entre el LUMO del diendfilo y el HOMO del dieno. Esto puedo lograrse con la
presencia de sustituyentes, por ejemplo, grupos sustractores de electrones en el

diendfilo bajan la energia del LUMO y grupos electrodonadores en el dieno elevan
la la energia del HOMO .52

6.9.3 CONDICIONES DE LAS REACCIONES DE FOTOCICLOADICION [2+2]
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En contraste con las reacciones de Diels-Alder que involucran [4+2] electrones Tr,
las reacciones de cicloadicidn [2+2] entre dos alquenos para producir un ciclobutano
solo pueden ocurrir a través de una reaccion fotoquimica. La explicacién se basa
nuevamente en el analisis de la simetria de los orbitales moleculares de frontera
involucrados, siendo el HOMO del estado basal de un alqueno y el LUMO del
segundo alqueno. El analisis de simetria indica que la cicloadicion [2+2] debe
suceder por una ruta antarafacial (Figura 27); sin embargo, la restriccidén geométrica
en un alqueno imposibilita el alcance del estado de transicion antarafacial, por lo
que no se observan cicloadiciones [2+2] concertadas por la via térmica. En una
reaccion de fotocicloadicion, la irradiacion con luz UV excita un electron del HOMO
de un alqueno de tal forma que transita del estado basal a un estado excitado, el
cual se convierte al HOMO del estado excitado. Debido al cambio de simetria que
ocurre a través de esta excitacion, la interaccion entre el nuevo HOMO de este
alqueno y el LUMO del segundo alqueno permite ahora la reaccién de cicloadion

[2+2] de manera suprafacial, tal como se observa en la Figura 27.

Geometria antarafacial

Algueno 2: LUMO
del estado basal

“.'Y —» sinreaccibn | Reaccién térmica |
Alqueno 1: HOMO ' :
del estado basal

| Algueno 2: LUMO
Dos alquenos del estado basal "“\C—C{"
9 | — | [ Reaccion fotoquimica ]
Alqueno 1: HOMO | .

del estado excitado
ciclobutano

S

Geometria suprafacial

Figura 27. Reaccion de cicloadicién [2+2] favorecida por luz UV entre dos alquenos.®'

Las reacciones de cicloadicion térmicas y fotoquimicas ocurren con estereoquimica
opuesta. Podemos categorizar las cicloadiciones de acuerdo con el numero total de
pares de electrones (enlaces dobles) involucrados en el rearreglo; por lo tanto,

cuando se involucran un numero impar de enlaces dobles, la cicloadicion procede
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con geometria suprafacial y se puede realizar a través de reacciones térmicas,
mientras que en el caso donde el numero de enlaces dobles sea par, la geometria
de los orbitales moleculares terminales involucrados en la cicloadicién sera
antarafacial y se requiere una excitacion electronica de uno de los reactivos
utilizando radiacion UV.5

6.9.4 CONTROL DE LA TOPOLOGIA EN LAS FOTOCICLOADICIONES [2+2] EN
ESTADO SOLIDO

Se conoce desde hace un siglo que se pueden formar enlaces covalentes C-C por
medio de procesos fotoquimicos en el estado solido. De Jong fue el primero en
describir como la irradiacién de acido cinamico cristalino con luz UV induce una
reaccion de cicloadicion [2+2], generando el acido truxinico. La reaccion procedio
en virtud de la organizacion favorable de las moléculas en el sélido, tal como se

observa en la Figura 28.°

_—CO3H

N / h
g

Figura 28. Fotodimerizacion del B-acido cinamico en estado sodlido, formando &acido
truxinico.®

Gracias al trabajo realizado por Schmidt sabemos que las fotocicloadiciones [2+2]
en estado solido proceden con una geometria especifica. Las reglas topolégicas
que él establecio indican la necesidad del alineamiento en paralelo de dos dobles
enlaces cercanos, siendo la distancia centroide-centroide de estos dobles enlaces

del orden de 4 A (experimentalmente se han observado limites de 3.5 a 4.2 A).°

Las fotocicloadiciones [2+2] en el estado sdlido facilitan la obtencion de productos
en altos rendimientos sin necesidad de utilizar disolventes toxicos, ademas, en
contraste con las reacciones de cicloadicidn en solucidon, se pueden obtener
productos con un control regioselectivo y estereoespecifico, y el proceso de

isomerizacidn cis-trans es inhibido o restringido.%63
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A pesar de que desde los trabajos de Schmidt se conocian bien las reglas
topoldgicas para las reacciones de fotocicloadicion [2+2] en estado sdlido, los
quimicos sintéticos tenian dificultad en alinear los enlaces dobles de dos alquenos
en el estado sélido. Los primeros intentos para controlar la topologia se trataban de
experimentos de prueba y error, generalmente incluian componentes auxiliares o
sustituciones que generaban interacciones intermoleculares deébiles que son
dificiles de controlar. La limitacion de estos experimentos recaia en un bajo control
sobre el arreglo cristalino y a la restriccién en la forma y tamano de las moléculas

reactivas.®

El grupo de investigacion de MacGillivray fue el primero en lograr un verdadero
control sobre la organizacién molecular requerida para las fotorreacciones [2+2] en
estado solido. EI método implicd el uso de moléculas organicas rigidas como
plantillas, capaces de formar enlaces de hidréogeno lineales para preorganizar las
olefinas (dobles enlaces) con la topologia correcta para la fotorreaccion.® El
experimento consistidé en la cocristalizacion del trans-1,2-bis(4piridil)etileno (4,4°-
bpe), que es fotoestable como sodlido puro, con resorcinol (res) o el acido 1,8-
naftalendicarboxilico (1,8-nap), resultando en los complejos diméricos
2(res)-2(4,4'-bpe) y 2(1,8-nap)-2(4,4 -bpe), respectivamente, unidos a través de
cuatro enlaces de hidrégeno O-H---N. En este complejo, dos fragmentos de 4,4 -bpe
se orientan de manera ortogonal en relacién a las plantillas, e interactuan a traves
de interacciones 11---17, tal como se observa en la Figura 29 para el caso de res
como plantilla. Las olefinas de cada ensamble se encuentran alineadas
paralelamente, y estan separadas por una distancia de 4.0 A. La fotorreaccion de
los complejos antes mencionados resultd en la formacion del producto rctt-

tetrakis(4-piridil)ciclobutano (4,4’-tpcb) de manera estereoespecifica.®®
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Figura 29. Reaccion de fotocicloadicion [2+2] en el cocristal 2(res)-2(4,4’-bpe) para
generar (4,4’ -tpch).%

A partir de este experimento que permitié controlar la topologia de alquenos para la
fotorreactividad en el estado solido emplean la ingenieria de cristales al utilizar
plantillas para la preorganizacion de las olefinas a través de la formacién de enlaces
de hidrégeno, se ha trabajado en la sintesis de sistemas de mayor complejidad y en

el desarrollo de posibles aplicaciones, que se describen en la siguiente seccidn.

6.9.5 EJEMPLOS Y APLICACIONES DE LAS REACCIONES DE FOTOCICLOADICOON
[2+2] EN EL ESTADO SOLIDO

Después de lograr la cicloadicidon [2+2] de alquenos en el estado sélido, se hicieron
esfuerzos en la misma direccion con polienos. Las reacciones de cicloadicion
multiple [2+2] de polienos es una ruta emergente y prometedora para la sintesis de
policiclobutanos. Los policiclobutanos son moléculas rigidas que contienen dos o
mas anillos de ciclobutano fusionados; se han empleado como bloques de
construccion en el campo de los materiales electronicos y funcionan como andamios

para estudios fotofisicos.6®
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Figura 30. Tipos de fotocicloadicion [2+2] de polienos en el estado sdlido; a) dieno
conjugado, b) trieno y c) dieno aislado.®%8

La mayoria de las reacciones de cicloadicién [2+2] pueden ser divididas en tres
subclases de acuerdo con el tipo polieno: dienos aislados, dienos conjugados,

dienos aislados y trienos. Se presenta un ejemplo de cada caso en la Figura 30.55-
68

Ademas del resorcinol y sus derivados, se han utilizado otras moléculas organicas
como plantilla para favorecer las fotorreacciones [2+2] en el estado sélido (Figura
31).
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Figura 31. llustraciéon de diversas plantillas organicas para favorecer la fotodimerizacion
[2+2] en estado solido de diferentes reactivos; a) derivado de resorcinol, b) acidos
carboxilicos, c) tiourea y d) piridinas.®%72

El grupo de Biradha’® obtuvo el producto exo-exo triciclo[6.2.0.0]-decano (TCD) a
partir de la fotorreaccion de la 1,5-bis(4-piridil)-1,4-pentadien-3-ona (1P) con 5-
metoxiresorcinol como plantilla (Figura 31a). Por otro lado, el grupo de
MacGillivray”? cocristalizé el acido 1,8-naftalendicarboxilico (1,8-nap) con trans-1,2-
bis(4-piridil)eteno (4,4 -bpe) para obtener un ensamble molecular discreto de cuatro
componentes, 2(4,4’-bpe)-2(1,8-nap), unido a través de cuatro enlaces de
hidrogeno tipo O-H--N (Figura 31b), dirigiendo las olefinas en la topologia

adecuada para la fotorreaccién [2+2].

Ramamurthy®® estudié el potencial de la tiourea (TU) como plantilla para favorecer
la fotorreaccion de diferentes estilbazoles y azastilbazoles en el estado cristalino,
obteniendo once sistemas fotoactivos diferentes, uno de ellos se ilustra en la Figura
31¢, mostrando un macrociclo de cuatro componentes, en donde dos moléculas de
TU se unen a dos moléculas de 4,4 -bpe a través de enlaces de hidrégeno tipo N-
H---N. Wolf’! y colaboradores emplearon como plantilla al 1,8-dipiridilnaftaleno para
organizar acidos dicarboxilicos insaturados en el estado sdlido. La plantilla de
dipiridilo (Figura 31d) promovid la reaccion en estado solido de las olefinas
carboxilicas para formar de forma estereoselectiva al acido cis,trans,cis-

ciclobutanotetracarboxilico.

6.10 ACIDOS BORONICOS Y PIRIDINAS COMO BLOQUES DE
CONSTRUCCION

Los acidos bordnicos pueden actuar como donadores de enlaces de hidrégeno con
bases apropiadas (como piridinas, Esquema 2a) o pueden formar quelatos con
enlaces B-O covalentes reversibles (ésteres bordnicos) por medio de reacciones de
condensacion con dioles (Esquema 2b) y boroxinas por medio de

autocondensacién (Esquema 2c). Los ésteres y boroxinas también pueden
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coordinar bases de Lewis a través del orbital p vacio del atomo de boro para generar

aductos (Esquema 2d).”

En afios recientes, se ha explorado la formacion de complejos supramoleculares
basados en la capacidad de los acidos boronicos para formar enlaces de hidrogeno
entre si mismos y en conjunto con otras entidades organicas, por ejemplo, con
compuestos N-donadores, incluso en presencia de otros grupos funcionales

capaces de formar enlaces de hidrogeno fuertes (como el caso de alcoholes, -OH).

a) OH O-H---X
.4 /
R-B +2X R-B
OH O-H---X
X = Aceptor de enlaces de H, p.e. piridinas
b)
OH  Ho
R_B\ + R"B\ +2 H20
OH HO 0O—
}
/
3 R—B\ I|3 | +3 H0
d)
o RS
R_B\ + x + /B\_
O0— D oO-—

D =Base de Lewis

Esquema 2. Principales reacciones de los acidos bordénicos (a) interacciones tipo enlace
de hidrégeno, (b) esterificacion con alcoholes, (c) autocondensacion a boroxinas, (d)
coordinacion de una base de Lewis (se muestra el caso del éster borénico).”

En los sistemas donde se presentan enlaces de hidrogeno, el atomo de boro
mantiene su geometria trigonal plana, mostrando una similitud topolégica con los
motivos diméricos presentes en amidas y acidos carboxilicos. Esta gran semejanza
ha ocasionado su incursion en la ingenieria de cristales (Figura 32a). Los acidos

bordnicos pueden formar enlaces de hidrogeno con otros grupos funcionales para
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formar heterosintones, tal como se presenta en la Figura 32b, incluyendo derivados

de piridina.”
a) H
~-H—N /O----H—O /Om-l-l-—-o\
<L L -
— B—
/ 4 /
N—H---0 0—H-—-0 O—H----O\
H
b)
/=N =
4 )
‘ | k\ ‘.r”)_ \\\ ‘f:’ 4
N--. O—H----N_ > H—O '
“H—O\ 2 /%N H"
‘ B— —B — —N '|4 B— O0—H-—0
oo o—H---N__ > NNy — B—
H x‘o---H—o’

Figura 32. a) Similitud entre los motivos homodiméricos formados por enlaces de hidrogeno
en acidos carboxilicos, amidas y acidos borénicos. b) Ejemplos de heterosintones entre
acidos boroénicos y compuestos nitrogenados, incluyendo derivados de piridina.”

Se ha estudiado el uso de los acidos borénicos en la preparacion de co-
cristales®7375 y de estos trabajos se sabe que el grupo funcional -B(OH)2 puede
existir en tres diferentes conformaciones (syn-anti, syn-syn y anti-anti) que se
asocian con niveles de energia semejantes (Figura 33a). Ademas, cualquiera de
estas conformaciones satisface las demandas del empaquetamiento cristalino.” Las
tres conformaciones del grupo -B(OH)2 pueden participar como donador y aceptor
de enlaces de hidrogeno para generar homosintones (Figura 33b). Los acidos
carboxilicos a menudo forman heterosintones direccionales con N-heterociclos;
tales motivos se observan menos frecuentemente con amidas. De forma similar, los
acidos fenilborénicos han mostrado la capacidad para formar enlaces de hidrogeno
tipo O-Hee*N/O con ligantes tipo carboxilato, hidrogenfosfato, haluro, nitrato y
piridina.”® Las posibles interacciones no-covalentes junto con la flexibilidad
conformacional hacen que los acidos borénicos sean una herramienta interesante

para implementarse en la ingenieria de cristales.”
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Figura 33. Conformaciones posibles para el grupo funcional -B(OH),.7®

Se ha observado que los acidos bordnicos favorecen la fotodimerizacion
intermolecular [2+2] de diversas dipiridinas que poseen grupos alqueno, al lograr
organizar de manera adecuada las partes fotorreactivas, siendo asi una herramienta
util para controlar fotocicloadiciones de alquenos en el estado soélido.® Para dar un
ejemplo, se ha logrado formar cocristales derivados del acido fenilborénico y el
trans-1,2-bis(4-piridil)etileno (bpe) con ayuda de la mecanoquimica. En este sdlido,
las moléculas del acido bordnico y el bpe se unen a través de enlaces de hidrogeno
(B)O-H---N en conjunto con interacciones 1—11, que situan a los dobles enlaces de
los grupos alqueno a una distancia adecuada para una reaccion fotoquimica en
estado sdlido. En este caso, la irradiacion con luz UV de longitud de onda media
(365 nm) por 100 h llevdo a la fotocicloadicion [2+2] del bpe de manera
estereoselectiva, formando tetrakis(4-piridil)ciclobutano en un rendimiento
cuantitativo del 96% (Figura 34).”

La idea de utilizar acidos borénicos como plantilla para favorecer fotorreacciones
proviene del empleo previo de otros compuestos organicos con caracteristicas
similares y capaces de promover la fotorreactividad de moléculas inicialmente

fotoestables cuando se encuentran aisladas.®®
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Figura 34. Fotocicloadicion [2+2] con un acido bordnico: el ensamble unido por medio de
enlaces de hidrogeno entre el acido fenilborénico y bpe perimte la topologia necesaria para
obtener 4,4’-tpcb al irradiar con luz UV.”

6.11 COCRISTALES DERIVADOS DE ACIDOS BORONICOS Y PIRIDINAS

Se han reportado diferentes estructuras cristalinas que involucran acidos borénicos
funcionalizados en conjunto con la bipiridina bpe. A continuacién, se muestran
compuestos reportados por los grupos de MacGillivray* y Pedireddi,”” las cuales
presentan estructuras similares, en donde moléculas de acido borénico en conjunto
con dos moléculas de bpe generan motivos de cuatro componentes por medio de
enlaces de hidrégeno tipo (B)O-HNpir, (Figura 35). En estas estructuras, los grupos
B(OH)2 permiten que las moléculas de bpe de tal forma que tengan la topologia

necesaria para favorecer una fotocicloadicion[2+2].

El grupo de investigaciéon de Pedireddi’”’®7° ha observado que la inclusién de
moléculas de agua en los sistemas derivados de acidos bordnicos funcionalizados
con bpe, generan un aumento de las interacciones no covalentes e induce un
crecimiento de la red cristalina en mayor dimension, a diferencia de las estructuras

presentadas en las Figuras 35b y 35c, las cuales representan ensambles discretos.
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Figura 35. Cocristales derivados de diferentes acidos borénicos funcionalizados en la

posicién para del anillo aromatico en conjunto con bpe. Los grupos funcionales en las
estructuras son a) |, b) OMe y c) Ac.5""

La mayor dimensionalidad se origina de interacciones de enlaces de hidrogeno
adicionales con las moléculas de agua. Las moléculas de bpe en los ensambles
expandidos por moléculas de agua mostradas en la Figura 36 también muestran a

los alquenos con la topologia idénea para favorcer la fotocicloadicion [2+2].

A) C)

SAP e 6 “‘JS&‘_" oGy -0

2 4 v . % e "
o BEICIBE g% o BP9 'vﬁ*
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B) D)
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Figura 36. Cocristales con moléculas de agua derivados de acidos boronicos

funcionalizados en conjunto con bpe. Los grupos funcionales en las estructuras son a) H,
b) CN, c) Cl y d) Br.77:78.79
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Ademas de implementar acidos bordénicos funcionalizados con los grupos metoxi
(OMe) y acetato (Ac) para la fotorreaccion de bpe en estado sélido (Figura 34), el
grupo de investigacion de MacGillivray desarroll6 sistemas cristalinos fotorreactivos
derivados de acidos diboronicos y bpe. El uso de acidos borénicos difuncionalizados
permitié generar redes moleculares que crecieron en dos dimensiones gracias a la
formacion de cadenas infinitas por enlaces de hidrégeno (B)O-H---N e interacciones

de apilamiento tipo 1 (Figura 36).8

Acidos diborénicos
[(1,4-bdba)(bpe),] (1)
/,«\\,{ @O0 O 00T 0
i )
Ho. M A __oH
| | *"Q"" | i par®
OH OH 4 X Y380 V, X <
1,3-bdba
L 391
w-ﬁv—x*kﬂﬁ .
HO, ,=\ PH *.,fo Y Qc’
N ® ¥ apivo—oo—coter ¢
HO b OH
1,4-bdba i
20400~00-amiag
HO =\ =\ OH
=N\ 7\ /8 b
HO 4 < OH
4,4 -bphdba
Oy opd®

Bipiridinas

Coformadores T\ N
bpeta —
— ool 4250
/ " v » .

Figura 36. Acidos bordénicos difuncionalizados como bloques de construccién con bpe en
la ingenieria de cristales fotorreactivos.®
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7 HIPOTESIS

Se espera que el trans-1,2-bis(4-piridil)eteno (bpe) cocristalice con acidos
fenilborénicos p-funcionalizados con COOH, NH2, CONHz y NOz2, capaces de formar
enlaces de hidrogeno, generando un incremento en la dimensionalidad de la red

cristalina.

Dos unidades de acido fenilborénico p-sustituido fungiran como plantillas para
favorecer la reaccion de fotocicloadicion [2+2] entre dos enlaces dobles cercanos
de dos unidades de bpe. Ademas, se espera la formacién de estructuras tipo capa

de 2D a través de la formacién de enlaces de hidrogeno e interacciones tipo .
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8 JUSTIFICACION

El arreglo estructural en un solido cristalino se relaciona con las propiedades
fisicoquimicas del compuesto, es por eso que resulta de gran interés tener el control
sobre la organizacion estructural del sistema, la cual es determinada por la

interconectividad de los componentes.

Derivado de la revision bibliografica se sabe que acidos bordnicos y derivados de
piridina forman cocristales a través de enlaces de hidrégeno mediante la formacion
del sintén (B)O-H---Npir, pero aun hay incertidumbre sobre si este sinton es
predominante sobre otros posibles heterosintones, lo cual resulta de gran

importancia para la ingenieria de cristales.

En este proyecto se evaluaran los factores que gobiernan la organizacion estructural
en 3D de sistemas multicomponentes con el potencial de llevar a cabo

fotocicloadiciones [2+2] entre los grupos alqueno del trans-1,2-bis(4-piridil)eteno
(bpe).
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9 OBJETIVOS

Objetivo general

Generar estrategias que permitan controlar la conectividad y organizacion
supramolecular de los componentes que constituyen a cristales moleculares
multicomponente basados en acidos arilboronicos y ligantes bis-piridilo a través del
uso de grupos funcionales que forman interacciones no-covalentes dirigidas y

estudiar en los casos que sea posible las reacciones de fotocicloadicion.

Objetivos especificos

Generar y analizar las estructuras de cristales moleculares con conectividad 1D, 2D
0 3D a través de enlaces de hidrogeno y otras interacciones unidireccionales (p.e.
—T17), formadas a partir de acidos arilborénicos funcionalizados con grupos que
formen enlaces de hidrogeno y empleando coformadores tipo bis-piridilalqueno

susceptibles a reacciones de cicloadicién [2+2] inducidas por luz UV.

Seleccionar de los sistemas cristalinos obtenidos candidatos con potencial para
realizar reacciones de fotocicloadicion [2+2] en estado sdlido y evaluar los

rendimientos y la estereoquimica de los productos.
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10 METODOLOGIA

Reactivos

El trans-1,2-bis(4-piridil)etileno (bpe), el acido 4-carboxifenilborénico (4-cpba) y los
granulos de hidroxido de sodio se adquirieron de Sigma-Aldrich Chemicals, mientras
que el clorhidrato de acido 4-aminofenilborénico (4-apbasHCI), el acido 4-
nitrofenilborénico (4-npba) y el acido 4-aminocarbonilfenilborénico (4-acpba) se
obtuvieron de Oakwood Chemical. Todos los reactivos de partida se utilizaron tal
como se recibieron, sin mayor purificacion. Los disolventes se adquirieron de Sigma-

Aldrich y se utilizaron sin secar.
Instrumental

Los puntos de fusion se midieron en un aparato de punto de fusion Mel-Temp. Los
espectros IR en el intervalo de 4000-400 cm-! se obtuvieron en el Thermo Scientific
Nicolet 380 FT-IR equipado con un cristal ATR de diamante. Los espectros de RMN
'"H se adquirieron en un instrumento Bruker AVANCE 500 utilizando TMS como
referencia. Los experimentos de fotodimerizacion [2+2] se llevaron a cabo con un
fotocabinete ACE equipado con una lampara ACE de cuarzo, 450 W, banda ancha,

presién media y vapor de Hg.

Los estudios de difraccion de rayos X de monocristal (DRXMC) se realizaron en un
instrumento Bruker Nonius APEX |l Kappa utilizando radiacion Mo-Ka (A = 0,71073
A). T =100 K. La solucién de la estructura, el refinamiento y la salida de datos se
realizaron con el paquete de programas OLEX utilizando SHEXLTL para la solucion
de la estructura y SHELXL-2014 para el refinamiento. Se utilizé el programa

Diamond para la creacion de las figuras.

Los analisis de difraccion de rayos X de polvos (PXRD) se obtubieron de muestras
montadas en portaobjetos de vidrio utilizando un difractometro de rayos-X Bruker
D8 Advance con radiacion Cu-Ka (1,54184 A). El equipo funcioné a 40 kV y 30 mA,

y los datos se registraron a temperatura ambiente en el intervalo 26 = 5-45°.
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Los experimentos de molienda asistida por liquido (LAG) se llevaron a cabo en un
molino agitador FTS-1000 utilizando frascos de PTFE (5,0 mL) y dos bolas de acero
inoxidable (5,0 mm de diametro). Los experimentos de LAG se realizaron a 20 Hz

(1200 rpm) por 30 minutos con aproximadamente 50 pyL de disolvente.

Preparacion de los cocristales

Para la obtencion de [(4-cpba)z(bpe)s] se disolvieron los reactivos 4-cpba (0.010 g,
0.060 mmol) y bpe (0.011 g, 0.060 mmol) en 3 mL de THF. La solucion se sometid
a reflujo bajo agitacion durante 20 minutos y después se dejo a temperatura
ambiente para la evaporacion lenta del disolvente. Después de dos dias se formaron
cristales incoloros en forma de placa adecuados para el analisis DRXMC. P.f. 176-
180 °C. IR (ATR): & = 3200-2500 (O-H), 1699 (C=0), 1602 (C=N), 1571, 1536, 1503
(C=C), 1368 (B-0), 1101 (B-C), 971 (trans H-C=C-H), 545 (B-O-H) cm™'. '"H RMN
(300 MHz, DMSO-ds): 6 = 7.54 (s, 3H, He), 7.61 (d, 6H, Ha), 7.89 (s, 4H, Ha, Hb),
8.25 (s, 2H, B(OH)z2), 8.60 (d, 6H, Hc) ppm.

[(4-apba)2(bpe)s] y [(4-apba)(bpe)2(H20)2]. Se disolvieron los reactivos 4-apba*HCI
(0.040 g, 0.230 mmol) y granulos de NaOH (0.009 g, 0.230 mmol) en 2 mL de
metanol, y se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. Se filtré la solucion y
se le afadio bpe (0.053 g, 0.292 mmol), después se agitd la solucion durante 15
minutos a temperatura ambiente. La evaporacion lenta del disolvente proporciond
cristales incoloros con morfologia de aguja y de bloque respectivamente, ambos

aptos para el analisis DRXMC.

Método para obtener [(4-apba)(bpe)2(H20)2] en forma pura: Se disolvieron los
compuestos 4-apba*HCI (0.010 g, 0.057 mmol) y bpe (0.010 g, 0.057 mmol) en 10
mL de acetona. La solucion se sometié a reflujo con agitaciéon durante 15 minutos.
Tras la filtracién, la solucion se dejo a temperatura ambiente para la evaporacion
lenta del disolvente, dando después de dos dias cristales incoloros adecuados para
el analisis DRXMC. P.f. 131-135 °C. IR (ATR): & = 3500-2800 (O-H, N-H), 1602
(C=N), 1325 (B-0), 1091 (B-C), 968 (trans H-C=C-H), 540 (B-O-H) cm™",
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Para obtener [(4-acpba)(bpe)] se disolvieron 4-acpba (0.010 g, 0.060 mmol) y bpe
(0.011 g, 0.060 mmol) en 1.3 mL de metanol. La solucion se agité durante 10 minutos
a temperatura ambiente y después se dejo evaporar lentamente el disolvente.
Después de cuatro dias, se formaron cristales incoloros en forma de placa
adecuados para el analisis DRXMC. P.f. 175-178 °C. IR (ATR): 5 = 3500-2800 (O-H,
N-H), 1638 (C=0) 1602 (C=N) 1553, 1508 (C=C), 1363 (B-O), 1091 (B-C), 953 (trans
H-C=C-H), 548 (B-O-H) cm™."H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 7.54 (s, 2H, He),
7.61 (d, 4H, Ha), 7.83 (s, 8H, Ha, Hpb), 8.17 (s, 4H, (BOH)z2), 8.60 (d, 4H, Hc) ppm.

Para obtener el compuesto [(4-acpba)(bpe)2(H20)2] se disolvieron 4-acpba (0.010
g, 0.060 mmol) y bpe (0.011 g, 0.060 mmol) en 6 mL de metanol. La solucion se
sometid a reflujo durante 10 minutos y luego se dejé a temperatura ambiente para
la evaporacion lenta del disolvente. Al cabo de dos dias se formaron cristales
incoloros en forma de bloque aptos para el analisis DRXMC. P.f. 129-132 °C. IR
(ATR): o = 3500-2700 (O-H, N-H), 1631 (C=0), 1600 (C=N), 1365 (B-O), 1093 (B-
C), 967 (trans H-C=C-H), 545 (B-O-H) cm".

Para la preparacion de [(4-cpbhme)(bpe)], se disolvieron 4-cpba (0.010 g, 0.060
mmol) y bpe (0.011 g, 0.060 mmol) en 1 mL de metanol. La solucién se agitdé durante
10 minutos a temperatura ambiente y luego se dejé evaporar el disolvente
lentamente. Al cabo de cuatro dias se formaron cristales incoloros en forma de placa
adecuados para el analisis DRXMC. P.f. 229-232 °C. IR (ATR): 4 = 3200-2400 (O-
H), 1693 (C=0) 1604 (C=N) 1571, 1535, 1504 (C=C), 1367 (B-O), 1101 (B-C), 975
(trans H-C=C-H), 548 (B-O-H) cm™".

Para la obtencion del compuesto [(4-nphme)2(bpe)] se disolvieron 4-npba (0.010 g,
0.060 mmol) y bpe (0.011 g, 0.060 mmol) en 1 mL de metanol. La solucion se agité
durante 15 minutos a temperatura ambiente y después se dejo evaporar lentamente
el disolvente. Después de 1 dia, se formaron cristales incoloros en forma de aguja
adecuados para el analisis DRXMC. P.f. 265-268 °C. IR (ATR): ¢ = 3600-2400 (O-
H), 1600 (C=N), 1515 (C=C), 1309 (B-0O), 1101 (B-C), 969 (trans H-C=C-H), 545 (B-
O-H) cm™.
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Para la obtencion de [(4-apba)s(bpeH)*s(Cl)s(H20)7.5] se disolvieron 4-apba*HCI
(0.010 g, 0.057 mmol) y bpe (0.010 g, 0.057 mmol) en 1mL de metanol. La solucién
se agitd durante 15 minutos a temperatura ambiente y después se dejo evaporar
lentamente el disolvente. De esta forma se lograron obtener cristales aptos para su
analisis de DRXMC. P.f. >350°. IR (ATR): 0 = 3500-2600 (O-H, N-H),1653 (C=0),
1600 (C=N), 1555y 1500 (C=C), 1351 (B-O), 1095 (B-C), 970 (trans H-C=C-H), 536
(B-O-H) cm™. Analisis calculado para C114H127B3ClsN19013.5: C; 59.68, N; 11.59, H;
5.53. Encontrado: C; 58.81, N; 11.72, H; 5.36.

11 RESULTADOS

Métodos de preparacion de los cocristales

A partir de los experimentos de cocristalizacion de los acidos boronicos para-
substituidos 4-cpba, 4-apba, 4-acpba y 4-npba con bpe, se aislaron un total de
ocho cocristales. Los analisis estructurales mediante difraccion de rayos X de
monocristal revelaron que las reacciones dieron lugar a cuatro clases de sélidos, tal
como se puede observar en el Esquema 3. La clase 1 incluye los tres cocristales
convencionales [(4-cpba)z(bpe)s], [(4-apba)z(bpe)s] y [(4-acpba)2(bpe)]. El término
convencional se utiliza aqui para denotar la ausencia de agua y la ausencia de un
componente que haya sufrido una esterificacion. La clase 2 incluye los cocristales
hidrato [(4-apba)(bpe)2(H20)2] y [(4-acpba)(bpe)2(H20)2]. Los hidratos se formaron
calentando la solucién hasta ebullicion y dejando que las soluciones se enfrien
lentamente hasta alcanzar la temperatura ambiente. La clase 3 incluye los
cocristales [(4-cpbhme)(bpe)] y [(4-npbhme)2(bpe)] en los que el acido bordnico se
convirtio en un hemimetil éster. Los cristales con hemi-ésteres se prepararon

utilizando metanol como disolvente. La clase 4 incluye al cocristal idnico
[(bpeH)+8(CI)'8(4-apba)3(H20)7_5. El cocristal idénico se preparé a partir del
hidrocloruro (4-apba*HCI) con bpe. El cocristal idnico cristalizé con el método de

evaporacion lenta, usando metanol como disolvente. También se obtuvo una
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boroxina derivada de 4-npba con bpe al calentarnos en una solucién de acetona

hasta ebullicion, la estructura se puede ver en el ANEXO.
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Esquema 3. Se muestran las 4 clases de cocristales obtenidos, clase 1: cocristales
convencionales, clase 2: cocristales hidrato, clase 3: cocristales hemimetil ester bordnicos,
clase 4: cocristal i6nico.

11.1 DESCRIPCION DE LAS ESTRUCTURAS EN ESTADO SOLIDO

Cocristales convencionales

Los componentes de [(4-cpba)2(bpe)s] formaron una red cristalina en el grupo
espacial triclinico P-1. La unidad asimétrica se conforma por una molécula de 4-
cpba y una molécula y media de bpe. Los grupos B(OH)2 muestran la conformacion
Syn-syn, que soporta un motivo macrociclico tetramolecular sostenido por enlaces
de hidrégeno (B)O—H--Npir (Figura 37a). Dentro del macrociclo, los grupos B(OH)
estan torcidos (55.5° y 58.9°) con respecto a los grupos 4-piridilo. Las moléculas

bpe estan alineadas paralelamente, estando los enlaces C=C separados por 3.73
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A. Dicha geometria satisface los criterios de Schmidt para una fotodimerizacién

[2+2] en estado sdlido.

La presencia del grupo funcional COOH afiadido al acido borénico en posicion para
resulta en motivos tetramoleculares estan unidos supramolecularmente por enlaces
de hidrogeno (C)O-H---Npir con las moléculas bpe adicionales, generando un
ensamblaje 1D infinito a lo largo del eje ¢ (Figura 37a). Las hebras 1D adyacentes
corren antiparalelas e interactian mediante interacciones 1 cara a cara
desplazadas [centroide---centroide, 3.76 y 3.82 A; separacién olefina---olefina, 3.80
A] para generar una red 2D dentro del plano bc (Figura 37b). Las capas interactian
mediante diferentes enlaces de hidrégeno tipo C-H---O (C---O 3.353, 3.376, 3.379 y
3.411 A) y fuerzas de van der Waals.
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Figura 37. Fragmentos de la estructura cristalina de [(4-cpba)2(bpe)s] (1), que ilustran las
interacciones intermoleculares mas relevantes. (a) Crecimiento de la red a lo largo de [0 0
1] mediante enlaces de hidrogeno (B)O-H---Npiry (C)O—H---Nyir. (b) Disposicion bidimensional
establecida por apilamiento 17 infinito a lo largo de [0 1 0]. Operadores de simetria: (i) 2-x,
1-y, 3-z; (ii) -x, -y, -1-z; (iii) 2+x, 1+y, 4+z; (iv) 1-X, -y, 1-z; (v) 14X, y, 2+z. Nota: Para mayor
claridad, no se muestra el desorden posicional de la molécula bpe que lleva la etiqueta
N3A.

[(4-apba)2(bpe)s] también presenta un motivo macrociclico tetramolecular formado
por interacciones (B)O-H:--Npir. Sus componentes cristalizan en el grupo espacial
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monoclinico P21/c. La unidad asimétrica consta de dos moléculas de 4-apba y tres
moléculas de bpe. Tal como [(4-cpba)z(bpe)s], los grupos B(OH)2 adoptan una
conformacién syn-syn, con torsion entre los grupos B(OH)2 y los grupos piridilo de
las moléculas de bpe (62.8 a 69.3°). El grupo NH2 promueve un ensamblaje 1D a lo
largo del eje b mediante enlaces de hidrégeno N-H---Npir que estan unidos por
enlaces de hidrogeno N-H---Npyr adicionales (Figura 38a). Los filamentos 1D
presentan una topologia ondulada (compare Figura 37a y 38a) y son antiparalelos,

lo que da lugar a capas 2D dentro del plano ab (Figura 38b).
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Figura 38. Estructura cristalina de [(4-apba):(bpe)s] que ilustra las interacciones
intermoleculares mas relevantes. (a) Crecimiento de la red a lo largo de [0 1 0] mediante
enlaces de hidrogeno (B)O-H--Nyiry N—H---Npir (b) Disposicién bidimensional establecida por
enlaces de hidrégeno N-H---N,i: adicionales y apilamiento T infinito a lo largo de [1 0 O].
Operadores de simetria: (i) x, 0,5-y, 0,5+z; (ii) -1+x, y, z; (iii) -x, 1-y, 1-z; (iv) -X, 0,5+y, 0,5-z;
(v) -x, -0,5+y, 0,5-z; (vi) x, 0,5-y, -0,5+z; (vii) 1-x, -0,5+y, 0,5-z; (viii) -x, 1-y, -z; (ix) 1-X, 0,5+y,
0,5-z. Nota: Para mayor claridad, no se muestra el desorden posicional de la molécula bpe
que lleva la etiqueta NGA.

El empaquetamiento del cocristal [(4-acpba)2(bpe)] es significativamente diferente

a la organizaciéon supramolecular de (4-cpba):(bpe); y (4-apba)2(bpe)s. Los
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componentes cristalizan en el grupo espacial triclinico P-1, con la unidad asimétrica
formada por una molécula de 4-acpba y una molécula bpe alrededor de un centro
cristalografico de inversion. El grupo CONHz promueve un ensamblaje 2D dentro
del plano ac en el que los grupos amida participan en un homosinton. Los grupos
funcionales amida interactuan a lo largo del eje a mediante enlaces de hidrégeno
N-H---O. Los grupos B(OH)z presentan la conformacion syn-anti, con un unico grupo
hidroxilo interactuando con un piridilo mediante un enlace de hidrégeno (B)O—H---Npir
(Figura 39a). El hidrogeno-anti une las moléculas de acido mediante enlaces de
hidrogeno O-H---O a lo largo del eje a. En conjunto, el proceso de ensamblaje da
lugar a una estructura en capas 2D con los anillos aromaticos de los componentes
aproximadamente paralelos a las capas sin presentar cercania de los grupos
alqueno de las moléculas bpe. Las moléculas adyacentes de 4-acpba y bpe dentro
de las capas estan torcidas (£ B(OH)2-bpe, 38.8°) (Figura 39b). Las capas 2D estan

conectadas en 3D mediante interacciones C—H---11 y contactos de van der Waals.
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Figura 39. Fragmentos de la estructura cristalina de [(4-acpba).(bpe)], ilustrando las
interacciones intermoleculares mas relevantes. (a) Crecimiento de la red a lo largo de [0 1
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2] mediante enlaces de hidrogeno Namiga—H:-Oamiga (b) Disposicién bidimensional
establecida por enlaces de hidrégeno adicionales del tipo (B)O-H---O(B) y Namiza—H-*-Oamida
alo largo de [1 0 0]. Operadores de simetria: (i) 1-x, 1-y, -z; (ii) -1+x, -1+y, -2+Zz; (iii) 2-x, 2-
y, 2-Z.

Cocristales hidrato

Los cocristales hidrato [(4-apba)(bpe)2(H20)2] y [(4-acpba)(bpe)2(H20)2] (Figuras
40 y 41) cristalizan en los grupos espaciales monoclinicos P2:+/n y P24,
respectivamente. Cada unidad asimétrica implica un acido bordnico, asi como dos
unidades bpe y dos moléculas de agua. En cada caso, los componentes se
ensamblan mediante enlaces de hidrogeno que, de forma similar a (4-cpba)2(bpe)s
y (4-apba)z(bpe)s, implican un motivo macrociclico tetramolecular formado por
enlaces de hidrégeno. Sin embargo, en este caso los grupos piridilo de cada
molécula de bpe participan en un heterosinton diferente; concretamente, un
extremo de cada bpe interactua con un grupo -B(OH)2 o el grupo funcional-para del
acido boronico. El otro extremo esta unido una molécula de agua. Los grupos
B(OH)2 adoptan conformaciones syn-anti y syn-syn para 4-apba y 4-acpba,
respectivamente. Las moléculas de bpe se tuercen de forma casi ortogonal a los
grupos B(OH)2 (£ 4-apba-bpe, 65.3°; £ 4-acpba-bpe, 73.2°). Como consecuencia
de las interacciones entre los componentes, las moléculas de ambos sdlidos se
autoensamblan para generar capas 2D soportadas por enlaces de hidrogeno
O-H---O que implican por un lado las aguas y los grupos borénicos y por otro lado
las moléculas de bpe comprometidas en apilamientos columnares 1D. El
apilamiento sitta los enlaces C=C en posiciones (C--C centroides: apba 3.98 A;
C---C acpba 3.64 A) adecuadas para fotodimerizaciones [2+2] segin Schmidt. Las
capas 2D interactuan mediante interacciones C-H---O y C-H---11 asi como contactos

van der Waals.
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Figura 40. Fragmentos de la estructura cristalina de [(4-apba)(bpe).(H20).] que ilustran las
interacciones intermoleculares mas relevantes. (a) Patrén macrociclico [2+2] expandido con
agua, formado entre 4-apba y bpe. (b) Disposicion bidimensional establecida por enlaces
de hidrégeno O-H---O asi como interacciones 1. Operadores de simetria: (i) -0,5+x, 0,5-y, -
0,5+z; (ii) 1,5-x, 0,5+y, 1,5-z; (iii) 0,5+x, 0,5-y, 0,5+z; (iv) 1,5-%, -0,5+y, 2,5-z; (v) -1+X, y, -
1+z; (vi) -0,5+x, 1,5-y, -0,5+z; (vii) 1-x, 1-y, 2-z; (viii) 1,5-%, 0. 5+y, 2,5-z; (ix) -0,5+x, 0,5-y,
0,5+z; (x) 0,5-x, 0,5+y, 1,5-z; (xi) 0,5-x, -0,5+y, 1,5-z; (xii) -x, 1-y, 1-z; (xiii) -1,5-%, 0,5-y, -
0,5+z; (xiv) -1+x, y, z, (xv) -1,5+x, 0,5-x, -0,5+z.
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Figura 41. Fragmentos de la estructura cristalina de [(4-acpba)(bpe)2(H20)2] que ilustran
las interacciones intermoleculares mas relevantes. (a) Patrén macrociclico [2+2] expandido
con agua, formado entre 4-acpba y bpe. (b) Disposicion bidimensional establecida por
enlaces de hidrégeno O-H---O y N-H---O, asi como por las interacciones 1. Operadores de
simetria: (i) -1+x, y, z; (i) -1+x, 1+y, z; (iii) x, 1+y, z; (iv) 1+x, -1+y, z; (v) 1+X, y, z. Nota: Para
mayor claridad, no se muestra el desorden posicional de las moléculas de bpe.

Cocristales de ésteres borénicos hemimetilados
Los cocristales (4-cpbhme)(bpe) y (4-npbhme)z(bpe) implican hemiesteres
generados a partir de MeOH. Se considera que el éster cristaliza in situ a partir de

un equilibrio en el que intervienen el acido boronico, el hemimetil éster borénico y el

dimetil éster, y que el hemiester sufre una cristalizacion selectiva.®
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Los componentes de (4-cpbhme)(bpe) cristalizan en el grupo espacial ortorrombico
PcaZ24, con la unidad asimétrica formada por 4-cpbhme y bpe. Las moléculas se
autoensamblan mediante enlaces de hidrogeno (B)O-H---Npir and (C)O-H---Npir para
formar filamentos 1D a lo largo del eje b cristalografico. El hemiester 4-cpbhme
proporciona dos grupos hidrégeno-donantes, con el fragmento (B)O-H en la
conformacién syn. Los anillos aromaticos de los dos componentes son
aproximadamente coplanares (Figura 42). Los filamentos se empaquetan
desfasados a lo largo del eje ¢ siendo sostenidos por interacciones 1 cara a cara
para generar columnas apiladas infinitas (Figura 42b). Los enlaces C=C mas
cercanos de bpe estan separados por 8.86 A. Las hebras adyacentes interactian a

través de interacciones C—H---O and C-H---11, asi como contactos van der Waals.
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Figura 42. Estructura cristalina de rayos-X de [(4-cpbhme)(bpe)]: (a) hebras de 1D
formadas a través de enlaces de hidrégeno tipo (B)O-H:---Npir y (C)O-H---Npir (b)
columnas apiladas mediante interacciones tipo 1 entre las moléculas 4-cpbhme y
bpe. Operadores de simetria: (i) -0.5+x, 1-y, z

Los componentes de (4-npbhme)2(bpe) cristalizan en el grupo espacial monoclinico
P21/c, con una molécula de 4-npbhme y media unidad de bpe en la unidad

asimétrica. Los componentes se ensamblan mediante enlaces de hidrégeno
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(C)O-H---Npir para formar en primera instancia una estructura discreta de tres
componentes. En contraste con (4-cpbhme)(bpe), el fragmento (B)O-H adopta la
conformacién syn-anti. El grupo nitro también participa en enlaces de hidrégeno de
doble puente Cpi—H:--Onito [H---O, 2.60 and 2.71 A] con moléculas de bpe. El grupo
hemi-éster esta torcido respecto al anillo aromatico del acido bordénico (19.0°) para

soportar una topologia arrugada 1D. (Figura 43a).
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Figura 43. Fragmentos de la estructura cristalina de [(4-npbhme)z(bpe)], que ilustran las
interacciones intermoleculares mas relevantes. (a) Motivo macrociclico de enlace de
hidrogeno establecido por las interacciones (B)O-H--Np: y Cpir—H--Oniro y hebras 1D
resultantes. (b) Disposicion bidimensional establecida por el apilamiento 1T entre unidades
adyacentes de 4-npbhme y bpe, respectivamente. Operadores de simetria: (i) 2-x, 1-y, 2-
z; (i) 2+x, y, 1+z; (iii) 4-x, 1-y, 3-z; (iv) 4+X, y, 2+z; (v) -1+X, y, z; (vi 1-x, 1-y, 2-z. Nota: Para
mayor claridad, no se muestra el desorden posicional de las moléculas bpe.
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Los filamentos 1D se alinean paralelamente permitiendo la formacion de capas 2D
caracterizadas por dos tipos de apilamiento infinito por interacciones 1. De ellas, la
primera ocurre entre las unidades bpe [centroide---centroide, 3.81 A] y la segunda
por moléculas 4-npbhme [centroide---centroide, 3.81 A] (Figura 43b). En la tercera
dimensidn, las capas 2D estan unidas a través de interacciones mas débiles tipo

C—H---O y contactos de van der Waals.
Cocristal ionico

Los componentes del cocristal idnico [(4-apba)s(bpeH)*s(Cl)s(H20)7.5] cristalizan en
el grupo espacial triclinico P-1, la Figura 44 muestra un fragmento de la red
cristalina, destacando las interacciones no covalentes mas relevantes. La celda
unitaria esta conformada por ocho moléculas monoprotonadas de bpe y ocho iones
cloruro como contraiones, ademas de tres moléculas de 4-apba y siete moléculas y

media de agua.
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Figura 44. Fragmento de la red cristalina de [(4-apba)s;(bpeH)*s(Cl)s(H20)7.5], mostrando
las interacciones intermoleculares mas relevantes. Nota: para mayor claridad no se muestra
el desorden de una de las moléculas de 4-apba (B3A).

En la red cristalina, las moléculas de bpe monoprotonado (bpeH*) se extienden en

cadenas de 1D formadas a través de enlaces de hidrogeno Npi-H---Npir. Estas
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cadenas se apilan de manera infinita por interacciones tipo 1r---11, generando capas

2D cationicas, tal como se observa en la Figura 45.
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Figura 45. Fragmento de la capa catidnica de [(4-apba)s(bpeH)"s(Cl)s(H20)7 5]. Se muestra
la disposicion bidimensional establecida por enlaces de hidrogeno Ngi-H--Npir ¥y el
apilamiento 1T de las unidades de bpeH*. Operadores de simetria: i) x, 1+y, z. ii) -1+x, v,
1+z. iii) 1-x, 1-y, 1-z. iv) =X, -y, 2-z. V) -X, 1-y, 1-z. vi) x, 1+y, -1+z. vii) -1+X, y, z. viii) 1-x, 1-y,
-Z. iX) =X, -y, 1-z.

Una parte de las interacciones 1---1 se establecen entre las unidades [bpeH*] que
son representadas por los atomos de nitrégeno N5, N6, N7 y N8 de cadenas
adyacentes, donde las nubes T traslapan de forma entera con distancias
centroide---centroide en el intervalo de 3.75 a 3.79 A; por otro lado, hay interacciones
T---1T entre unidades unidades [bpeH*] representadas por los atomos de nitrégeno
N1, N2, N3 y N4 que involucran solo un segmento de la nube 11 en las interacciones
entre si mismo y con las unidades de [bpeH*] antes mencionadas. Las distancias
centroide---centroide varian de 3.91 a 4.16 Ay las distancias centroide---C=C de 3.37
a 3.45 A. El apilamiento 2D en este compuesto genera para un 50% de las
moléculas bpeH* condiciones topoquimicas ideales para favorecer la reaccion de

fotocicloadicion [2+2].
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Entre las capas de bpeH* se situan capas de carga negativa integradas por el resto
de los componentes (4-apba, Cl'y H20), que se extienden en 2D por enlaces de
hidrégeno (B)O-H---CI, (B)O-H:-Ow, N-H--Ow, N-H--CI, Ow-H---Ow,
Ow—H---O(B), Ow—H---Cl'y C-H---CI (Figura 46). Es importante notar que una de las

moléculas de 4-apba (B3A) esta desordenada sobre dos posiciones, junto con dos

tipo

moléculas de agua (O34A y O35A). Aunque las disposiciones son diferentes, se

generan motivos de enlace idénticos (regiones resaltadas de color en la Figura 46).
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Figura 46. Fragmentos de la capa aniénica de [(4-apba)s(bpeH)"s(Cl)s(H20)75] que
muestra el desorden posicional del acido borénico y de las moléculas de agua O34Ay O35A
(ver secciones marcadas de color). Operadores de simetria: i) -1+x, -1+y, z. ii) —x, -y, 1-z.
i) =X, -y, 2-z. iv) -1+x, -1+y, 1+z. v) -1-x, -1-y, 2-z.
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El analisis de la organizacion en 3D muestra que los anillos aromaticos de los acidos

boronicos son practicamente ortogonales a los planos de los grupos piridilo de las

unidades de bpeH®. La interaccion entre las capas cationicas y las capas anionicas

se fortalece a través de enlaces de hidrogeno tipo C-H---Cl, C-H---O, C-H--N y

fuerzas de van der Waals (Figura 47).
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Figura 47. Fragmento de la red cristalina de [(4-apba)s;(bpeH)*s(Cl)s(H20)75], mostrando
las interacciones de interconexiéon de las capas catidnicas y anionicas. Operadores de

simetria: i) x, 1+y, z. i) -1+x, y, 1+z. iii) 1-x, 1-y, 1-z. iv) -X, -y, 2-z.
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11.2 CARACTERIZACION DE LOS COMPUESTOS POR DRXP

En esta seccidn se presenta la comparacion de los patrones de DRXP simulados y

experimentales con las materias primas para cada uno de los cocristales.

Los cristales aislados de los experimentos de evaporacion lenta de disolvente se
analizaron a través de DRXMC. Estos datos permitieron calcular el patrén de rayos-
X de polvos (patron simulado). De forma experimental se midieron patrones de
difraccion de rayos-X de polvos de fases obtenidas por evaporacion lenta de

disolvente y por mecanoquimica utilizando un molino de bolas de los cocristales

En los experimentos de mecanoquimica, se mezclaron las materias primas
correspondientes de manera estequiométrica, de acuerdo con la composicion
cristalina determinada por DRXMC, moliendo por 30 min a 1200 rpm sin disolvente

(en seco) o con una minima cantidad de disolvente (LAG, 50 puL).

Las Figuras 48, 49 y 50 se comparan los patrones de DRXP entre las materias
primas y los cocristales [(4-cpba)z(bpe)s], [(4-acpba)z(bpe)] y [(4-apba)(bpe)s],
respectivamente. Las Figuras 51 y 52 muestran los patrones para los cocristales
hidrato: [(4-apba)(bpe)2(H20)2] y [(4-acpba)(bpe)2(H20)], respectivamente. Las
Figuras 53 y 54 ilustran los patrones para los cocristales derivados de un hemimetil
ester boronico: [(4-cpbhme)(bpe)] vy [(4-npbhme)z(bpe)], respectivamente. La

Figura 55 muestra la comparacién de los patrones de DRXP para el cocristal idnico

[(4-apba),(bpeH) 4(Cl) 4(H,0), .

No fue posible obtener de forma pura el cocristal [(4-cpba)z(bpe)s] por medio de la
evaporacion lenta de una solucion de los componentes en THF. Por ello se
realizaron experimentos de mecanoquimica. La Figura 48 muestra los patrones de
DRXP experimentales y simulado de [(4-cpba)2(bpe)s] en comparaciéon con los
patrones de DRXP de las materias primas. La comparaciéon muestra la obtencién de
una fase pura para las muestras cristalinas aisladas de los experimentos de la

mecanoquimica (molienda en seco y con AcoEt), donde el patron del experimento
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de la molienda en seco tiene picos mas anchos, debido a la menor cristalinidad del

sistema.
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Figura 48. Comparacion del patron de DRXP simulado del compuesto [(4-cpba).(bpe)s]
con los patrones experimentales y las materias primas. (a) molienda en seco, (b) LAG
(AcoEt), (c) patrén simulado, (d) bpe, (e) 4-cpba.

La Figura 49 muestra los patrones de DRXP experimentales y simulado de [(4-
acpba)z(bpe)] en comparacion con los patrones de DRXP de las materias primas.
El patron de DRXP experimental (Figura 49b) corresponde al producto de la
evaporacion lenta de una solucion diluida de los componentes en metanol. El
producto también se pudo obtener de forma pura moliendo los componentes en
estequiometria 2:1 (4-acpba:bpe) con una cantidad minima de disolvente (50 uL de

MeOH) empleando un molino de bolas a 1200 rpm por 30 minutos, Figura 49a.

La reaccion entre 4-apbaeHCI y bpe en metanol utilizando el método de
evaporacion lenta de disolvente generd una mezcla de cristales unicos que se
distinguen por su morfologia, agujas para ([(4-apba)z(bpe)s] y bloques para [(4-
apba)(bpe)2(H20)2], bloques). Al estar mezclados, el patron de DRXP experimental
mostré una mezcla de producto. La Figura 50 muestra el patrén de DRXP simulado

de ([(4-apba)2(bpe)s] en comparacion con las materias primas. Esta fase no se pudo
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preparar de forma pura utilizando el método de molienda en seco o asistida por
disolvente. No obstante, [(4-apba)(bpe)2(H20)2] se pudo preparar de forma pura,
utilizando acetona en lugar de metanol como disolvente en la evaporacién lenta. En
la Figura 51 se muestran los patrones de PXRD experimental y simulado en

comparacion con las materias primas.
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Figura 49. Comparacion del patron de DRXP simulado del compuesto [(4-acpba).(bpe)]
con los patrones experimentales y de las materias primas. (a) LAG (MeOH), (b) cristales
por evaporacion lenta (MeOH), (c) patrén simulado, (d) bpe, (e) 4-acpba.
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Figura 50. Comparacion del patron de DRXP simulado del compuesto [(4-apba)z(bpe)s]
con las materias primas. (a) Patron simulado, (b) bpe y (c) 4-apbaeHCI.
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Figura 51. Comparacién del patron de DRXP simulado del compuesto [(4-
apba)(bpe)2(H20);] con el patrén experimental y el de las materias primas. (a) Cristales por
evaporacion lenta (acetona), (b) patron simulado, (c) bpe y (d) 4-apba-HCI.

El cocristal hidrato [(4-acpba)(bpe)2(H20)2] no se pudo obtener de forma pura por
el método de evaporacion lenta de un solucion de los componentes en acetona,
pero si por experimentos de mecanoquimica. De forma experimental, el producto se
pudo obtener de forma pura al mezclar los componentes de acuerdo con la
estequiometria presente en el cristal molecular y moler en presencia de una
cantidad minima de disolvente, 50 uL de MeOH (LAG), empleando un molino de
bolas (1200 rpm por 30 min). La Figura 52 muestra la comparacion del patrén de
DRXP experimental y simulado del compuesto [(4-acpba)(bpe)2(H20)2] con los

patrones de las materias primas.

Al reaccionar 4-cpba y bpe en metanol como disolvente en lugar de THF, se formo
el cocristal del hemimetil éster cpbhme. La Figura 53 muestra los patrones de
DRXP experimental y simulado de [(4-cpbhme)(bpe)] en comparacion con el patron
de DRXP de las materias primas. El patréon de DRXP experimental se obtuvo del
solido cristalino generado por el método de evaporacion lenta en una solucion de
los componentes en metanol, evidenciando la presencia de la misma fase, que fue
analizada por DRXMC.
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Figura 52. Comparacion del patron de DRXP simulado del compuesto [(4-
acpba)(bpe)2(H20)] con los patrones de las materias primas. (a) LAG (MeOH), (b) patrén
simulado, (b) bpe y (c) 4-acpba.
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Figura 53. Comparacion del patron de DRXP simulado del compuesto [(4-cpbhme)(bpe)]
con el patron experimental y el de las materias primas. (a) Cristales derivados por
evaporacion lenta (MeOH), (b) patrén simulado, (c) bpe y (d) 4-cpba.
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Asi mismo, la reaccién entre 4-npba y bpe en MeOH produjo una fase pura, como
puede verse al comparar los patrones de DRXP experimentales y simulado de [(4-
npbhme)2(bpe)] en la Figura 54. El primer patrén experimental se obtuvo de la
muestra aislada del experimento de evaporacion lenta de una solucion diluida de
los componentes en metanol. Ademas, el producto se pudo obtener de forma pura
mezclando los componentes de acuerdo con la estequiometria presente en el cristal
molecular, moliendo con una cantidad minima de disolvente (50 yL de MeOH), y
empleando un molino de bolas a una velocidad de 1200 rpm por 30 minutos (Figura
54b).
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Figura 54. Comparacion del patrén de DRXP simulado del compuesto [(4-npbhme)z(bpe)]
con los patrones experimentales y de las materias primas. (a) cristales obtenidos por
evaporacion lenta (MeOH), (b) LAG (MeOH), (c) patron simulado, (d) bpe, (e) 4-npba.

La Figura 55 muestra los patrones de DRXP experimentales y simulado de [(4-
apba)s(bpeH)*s(Cl)s(H20)7.5] en comparacion con los patrones de DRXP de las
materias primas. El patron de DRXP experimental se obtuvo de la muestra aislada
del experimento de evaporacion lenta de una solucion de los componentes en

metanol y concuerda con el patron simulado.
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Figura 55. Comparacién del patron de DRXP simulado del compuesto [(4-

Apba)s;(bpeH)*s(Cl)s(H20)75] con el patron experimental y las materias primas. (a) cristales
obtenidos por evaporacion lenta (MeOH), (c) patrén simulado, (d) bpe, (e) 4-apba-HCI.
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11.3 INFRARROJO (IR)

Por medio de la espectroscopia de infrarrojo se identificaron las bandas més
significativas de los cocristales y de las materias primas, las cuales se resumen en
la Tabla 1. En los espectros de IR de los cocristales (Figuras 56-62) se pueden
observar bandas caracteristicas que corresponden al grupo acido borénico y al bpe.
Las bandas asignadas al &cido boronico en los cocristales son las vibraciones de
los enlaces v B-C (1093-1101 cm™), v B-O (1336-1367 cm™) y 6 B-O-H (540-548
cm?),8981 mientras que las bandas correspondientes a bpe son las vibraciones de
los enlaces C=N (1597-1604 cm™) y del trans-H-C=C-H (953-975 cm™).8283 De
forma adicional, los grupos carboxilico, amina, amida y nitro generaron bandas para
las vibraciones C=0(1693-1699 cm), C(O)NH (1838-1681 cm™), N-H (3500-3000
cm?) y N-O (1515 cm), respectivamente.®+8 Estas vibraciones muestran
desplazamientos en relacion a las materias primas (Figuras A5-A8 del anexo)
debido a la formacién de sintones entre los diferentes grupos funcionales de los
coformadores. Como se esperaba, las variaciones mas significativas corresponden
a los enlaces B-O (AV = 21 cm?) y B-O-H (AV = 90 cm™) que resultan de la

formacion de enlaces de hidrégeno formados por los acidos borénicos (Tabla 1).
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Figura 56. Espectro de infrarrojo del cocristal [(4-cpba)2(bpe)s].

88



Transmitancia

Transmitancia

1.00
0.95
0.90
0.85
0.80
0.75
0.70
0.65
0.60
0.55
0.50
0.45

. 4000

Y
v (N-H, O-H)

| > | i I x I i | > |
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm)

Figura 57. Espectro de infrarrojo del cocristal [(4-acpba).(bpe)s].
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Figura 58. Espectro de infrarrojo del cocristal [(4-apba)(bpe)2(H20):].
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Figura 59. Espectro de infrarrojo del cocristal [(4-acpba)(bpe)2(H20):].

L 1367

& (trans H-C=C-H)

uy
=
(]

&§(B-O-H)

4000

T
3500

T
3000

I ' I
2500 2000

Numero de onda (cm-")

1500

1000 500

Figura 60. Espectro de infrarrojo del cocristal [(4-cpbhme)(bpe)].
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Figura 62. Espectro de infrarrojo del cocristal [(4-Apba)s(bpeH)*s(Cl)s(H20)7 5].
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Tabla 1. Resumen de las bandas mas significativas en los espectros de Infrarrojo (IR, cm™) para materias primas y productos
(cocristales).

Compuesto v Eg:’} v (C=0) v (C=N) v (C=C) v (N-0) v (B-0) v (B-C) Hé;g: ?:'ff“ 8 (B-0-H)

4-cpba 3500-2600 (w) 1679 (s) NA 1563, 1512 (w) NA 1336 (s) 1110 (m) NA 621 (s)
4-apbaeHCI 3500-2500 (m) NA NA 1560, 1500 (m) NA 1340 (s) 1111 (w) NA 630 (s)
4-acpba 3500-3000 (m) 1684 (s) NA 1555, 1511 (w) NA 1343 (s) 1090 (m) NA 623 (s)
4-npba 3500-3000 () NA NA 1470 (m)  1522,1308(s) 1334 (s) 1111 (m) NA 660 (m)

bpe NA NA 1504 (s) 1555, 1497 (w) NA NA NA 981 (s) NA
[(4-cpba),(bpe)-] 3450-2350 (w) 1699 (w) 1602 (s) 1?2(1)'31 (f:)e' NA 1368 (s) 1101 (w) 971 (m) 545 (s)

[(4-apba).(bpe)] - - - - - - - - -
[(4-acpba)s(bpe):] 3550-2350 () 1638 (m) 1602(s) 1553, 1508 (m) NA 1363 (s) 1094 (m) 953 (m) 548 (s)
[(4-apba)(bpe),(H,0);] 3500-2500 (m) NA 1597 (s) 1558, 1521 (m) NA 1363 (s) 1094 (w) 958 (s) 540 (s)
[(4-acpba)(bpe),(H;0),] 3600-2600 (m) 1681 (w) 1600 (s) 1551 (w) NA 1365 (s) 1093 (w) 967 (m) 545 ()
[(4-cpbhme)(bpe)] 3200-2300 (w) 1693 (w) 1604 (m) 1;5;3 ;132;:’* NA 1367 (s) 1101 (w) 975 (m) 545 (s)
[(4-npbhme),(bpe)] 3500-2500 (w) NA 1600 (m) 1465 (m) 151 (5611)309 1336 (s) 1101 (w) 969 (m) 545(s)
[(4-Apba),(bpeH)*,(Cl) 4(H;0), -] 3600-2500 (m) 1653 (W) 1600 (s) 1500,1555 (m) NA 1351 (m) 1095 (w) 970 (m) 536 (m)
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11.4 FOTOQUIMICA

De los nueve cristales moleculares obtenidos en este proyecto de tesis a partir de
acidos arilborénicos p-sustituidos, seis presentan la topologia necesaria en los
enlaces C=C de bpe para cumplir con los criterios de geometria de Schmidt para la

fotorreaccion [2+2] (Figuras 37-45). De los seis sistemas, [(4-cpba)z(bpe)s], [(4-
npbhme)z(bpe)] y [(bpeH)+8(CI)'8(4-apba)3(H20)7.5 fueron fotoactivos al irradiar una

muestra cristalina con radiacion UV (365 nm). En estos casos, el bpe reaccioné
para dar 4,4 tpcb de forma estereoespecifica y con un rendimiento aproximado del
85%. En los demas casos, [(4-apba)z(bpe)s], [(4-apba)(bpe)2(H20)2] vy [(4-
acpba)(bpe)2(H20)2] no hubo reaccién, a pesar de que los enlaces C=C tenian una
alineacion paralela. Una caracteristica estructural comun de los soélidos fotoestables
con los enlaces C=C alineados en paralelo es la presencia de agua en la red

cristalina.

Un solo cocristal de la muestra [(4-cpba)z(bpe)s] fotoreaccion6 en una
transformacién de monocristal a monocristal (SCSC, por sus siglas en inglés) para
generar 4,4tpcb con un rendimiento del 80% tras 12 horas de irradiacién con luz-
UV. Dada la organizacion estructural descrita en la Figura 37, la formacién de
4.4’tpcb puede, en principio, ocurrir de dos maneras; puede implicar dos moléculas
bpe del complejo dimérico en el centro del motivo ilustrado en la Figura 63 o un
bpe de este dimero y una molécula bpe "exterior", subsecuente en el arreglo 1
infinito. Mientras que en el primer caso (sitio reactivo 1) intervienen alquenos que
participan en enlaces de hidrégeno unicamente con el acido bordnico, en el segundo
par de alquenos (sitio reactivo 2) intervienen enlaces de hidrogeno formados con un
grupo de acido boroénico y un grupo de acido carboxilico. Por lo tanto, los alquenos
de este ultimo par se encuentran en entornos supramoleculares diferentes desde el

punto de vista de los motivos de enlace de hidrogeno.

El estudio de DRXMC del producto muestra que la fotorreaccion procedié por ambas
vias. El analisis de las ocupaciones de los atomos de carbono de los anillos de

ciclobutano del 4,4tpcb en la red cristalina revelan que el 75% de bpe de los sitios
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reactivos 1 reaccionan para dar 4,4’tpcb (Figura 63, arriba). De las unidades de
bpe restantes, reacciona aproximadamente el 50% para generar un motivo que
involucra a las unidades bpe en enlaces de hidrogeno O-H--N tanto con el grupo

bordnico como del grupo carboxilico (Figura 63, abajo).

N1All i
ol ol Q};\\“:‘ } I I N2A >
: 1'" ) : g1l : ‘:I\ H zﬁ\—*
o3l oalil Néﬁ"tl% ‘ NlA'

Opcion de fotorreaccion 1

&.‘o a3 _éor‘t;‘

Sitio reactivo 2

(=4 — V890
‘ '\—\ { Sitio reactivo 1 *\0—4\_\—\*
—&

""""" 08— &0 —L—LY

Sitio reactivo 2
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%‘q“s\f‘ ):i./k
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Figura 63. La transformacion cristal a cristal (SCSC) inducida por luz UV (365 nm) del
cocristal [(4-cpba)z(bpe)s] genera moléculas de 4,4’tpcb que en la red cristalina estan
involucradas en dos motivos de enlace de hidrogeno diferentes con 4-cpba (ver opciones
1y 2). Operadores de simetria: (i) x, y, -1+z; (i) -x, 1-y, -z; (iii) -x, 1-y, -1-z.
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El cocristal [(4-cpba)2(bpe)s] también fotorreacciona al irradiar una muestra de
polvo microcristalino con luz UV. La fotorreaccién se analizé por medio de la técnica
espectroscopica de resonancia magnética nuclear, especificamente, '"H RMN (en
DMSO-ds), en donde después de 100 h de irradiacion con luz UV se observa la
presencia de las sefales correspondientes a 4,4’tpcb, (Hc', Hd' y Hf" en la Figura
64) con un rendimiento similar al SCSC, determinado por la relacion entre las
integrales de las sefiales de "H RMN del reactivo bpe y del producto 4,4’tpcb,
siguiendo la ecuacion: ((Integral de 4,4’tpcb / (Integral de bpe + Integral de
4,4’tpcb)) x100).

[ 100 h UV, 80% rendimiento ]

9

N©_/© i

[ 0 h UV, 0% rendlmlento

J H, H,

100 032 .7 13-1.(‘)..50
8:8 816 814 8.2 8?0 7,8 7f6 7:4 7:2 7{0 6!8( 6;6 674 6:2 6:0 STS 576 5:4 5f2 STO 4f8 4.'6
ppm
Figura 64. Espectros de 'H RMN (en DMSO-ds) del polvo microcristalino de [(4-
cpba)2(bpe)s], mostrando la formaciéon del ciclobutano (4,4’tpcb) a través de una
fotorreaccion [2+2] en estado solido.

Otro experimento permitié evidenciar que es posible acelerar la fotorreaccion del
polvo microcristalino exponiendo nueva superficie sin reaccionar al realizar
procedimientos de molienda intermedias y generando 4,4tpcb con el mismo
rendimiento en 40 h menos de exposicién a la luz UV. Este procedimiento consistié

en moler el polvo cristalino en el mortero de agata por 15 minutos después de cada
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15 h de exposicidn a luz UV. La formacién de 4,4'tpcb se comprobé también en este

caso por medio de '"H RMN (en DMSO-ds), tal como se muestra en la Figura 65.

[ Molienda por15mincada 15h } [ 60 h UV, 87% rendimiento ]
@
° o —
@ud .
HC' Hct' f

I PP § iy ¥ i ™

100 032 070 1.03 051

: : : ) : T T T T T T T T T T T
86 86 B4 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44
(ppm)

Figura 65. Espectros de 'H RMN (en DMSO-ds) del polvo microcristalino de [(4-
cpba)z(bpe)s], mostrando la aceleracién de la formacién de 4,4'tpcb a través de una
fotoreaccion [2+2] en estado sélido apoyado por molienda mecanica.

De igual manera se comprobd la fotorreaccion para [(4-npbhme)2(bpe)], utilizando
la muestra en forma de polvo microcristalino (Figura 66). La fotorreaccion se
comprobd por la técnica de '"H RMN (en DMSO-ds), tal como se observa en la Figura
67.

A"
N% _
= B <\ /:N
e
f N _/ e —
= N
N =
% < N

Figura 66. Representacion de la formacion del ciclobutano (4,4’tpcb) a través de una
fotoreaccidn [2+2] en una muestra micricristalina de [(4-npbhme).(bpe)].
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[ 120 h UV, 74% rendimiento ]

H

HR(OH]

86 84 8.2 8.0 7.8 76 74 7.2 7.0 6:8 6.6 64 6.2 6.0 58 5.6 54 5.2 5.0 4.8 456
(ppm)

Figura 67. Espectros de 'H RMN (en DMSO-ds) del polvo microcristalino de [(4-
npbhme).(bpe)], mostrando la formacién del ciclobutano (4,4’tpcb) a través de una
fotoreaccion [2+2].

En la Figura 68 se aprecia el seguimiento de la fotoreaccién del compuesto
[(bpeH)+8(CI)'8(4-apba)3(H20)7_5] durante su exposicion a luz UV, adquiriendo

espectros de "H RMN de manera periddica cada 24 h. En el primer espectro de 'H
RMN se observan solo cinco sefales que corresponden a los atomos de hidrogeno
de los componentes de la sal, y conforme avanza el tiempo de exposicién a la luz
UV (365 nm) se observa la aparicion de otras tres senales, cuya intensidad aumenta
paulatinamente. Estas sefales son caracteristicas de la formacion del rctt-tetrakis(4-
piridil)ciclobutano (4,4’tpcb), comprobando la fotoreaccién [2+2] postulada. El
rendimiento alcanzado en este experimento fue del 49%, lo cual indica una reaccion
cuantitativa ya que en este compuesto solo el 50% de las moléculas de bpe tienen
la topologia requerida para la fotorreacion, determinada por el analisis de la

estrtctura cristalina (Figura 45).

97



Hy
120h UV \’\ H, \ Hy ' 49% rendimiento

96 h UV V ” 5 ‘V I 47% rendimiento

72hUV JJ \‘ \lv__v..wl‘ L__ 41% rendimiento

48 hUV U Y | B, M A 28% rendimiento

24hUV p - ) 7% rendimiento

Hc Hd“

T "
100 0.50 026 0.25

Hy

00hUV 0% rendimiento

LI

i=T i
o

100

e —

a8 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 S8 56 54 s2 S0 48
(ppm)

Figura 68. Espectros de 'H RMN (en DMSO-ds) del polvo microcristalino de [(4-
apba)z(bpeH)*s(Cl)s(H20)7.5] mostrando la formacién del ciclobutano (4,4’tpcb) a través de
una fotoreaccién [2+2] que ocurre en las capas cationicas formadas por [bpeH*].en la red
cristalina.

11.5 CATALISIS SUPRAMOLECULAR EN ESTADO SOLIDO A TRAVES DE
MOLIENDA EN SECO

La fotorreaccion de [(4-cpba)z(bpe)s] también se llevd a cabo utilizando una
cantidad de acido borénico subestequiométrica.”®” En concreto, se preparoé una
mezcla fisica de bpe con una fraccion molar del 27% de 4-cpba (Figura 69), lo que
equivale a un 41% molar del acido con respecto a la composicion del cocristal [(4-
cpba)z(bpe)s] (ver figura 37). Después, 4-cpba y bpe se molieron utilizando un
mortero de agata, y el sélido se sometié a radiacién UV (365 nm) . En intervalos de
20 h la muestra se molié nuevamente por un periodo de 15 minutos hasta alcanzar
una exposicion total a la radiacion UV de 120 h. Los rendimientos se determinaron

en cada intervalo mediante espectroscopia de '"H RMN (Figura 70). El ciclobutano
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4,4’tpcb se gener6 en un rendimiento de 85%, que es ligeramente mayor al

rendimiento alcanzado a partir del cocristal.

Ha Hb Hc Hd HE

0, OH / \ Hs

N ——
HO : B<0H —|_ — \ "
\__7/
4-cpba bpe
50 mg 200 mg
(0.301 mmol) (1.097 mmol)

Figura 69. Esquema general de la catalisis supramolecular de la transformacion de bpe a
4,4’tpcb en estado sélido por irradiaciéon con luz UV, utilizando una cantidad molar del 27%
de 4-cpba.

@ Ha @ H. @ Hy
ﬂ | ” [ 120 h hv, 85% rendimiento] j
u l i M [ 100 h hv, 74% rendimiento] l
M | l | [ 80 h hv, 46% rendimiento] l
60 h hv, 27% rendimient
. L \ [ V renaimien 0] A

[ 20h hv, 4% rendimiento}

[ 0h hv, 0% rendimiento]

I
| |
o “ “ 40 h hv, 14% rendimiento |
| ]

1l

T T -1 T =t ol T T T

88 86 84 B2 80 78 V& T4 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 48 44

Figura 70. Seguimiento por '"H RMN (en DMSO-ds) de la transformacion de bpe a 4,4’tpcb
en estado sdlido por irradiacion con luz UV (365 nm), utilizando una cantidad molar del 27%
de 4-cpba. Los espectros fueron adquiridos en periodos de tiempos de 0, 20, 40, 60, 80,
100y 120 h.
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12 DISCUSION

Resumiendo la informacion estructural encontrada en esta tesis y la literatura sobre
los cocristales de 4,4’bipiridina bpe y bpet con acido fenilborénico y sus derivados
funcionalizados de composicion para-X-CeHs4-B(OH)2, donde X = Hal, CN, NO2, NHz,
OH, OMe, COOH, C(O)Me, C(O)NHz y B(OH)2878.79.7.8% g puede concluir que los
heterosintones basados en enlaces de hidrégeno (B)O—H---Npir son dominantes y
estan presentes en todas las estructuras cristalinas de las que se ha informado
hasta ahora, incluido este estudio (Tabla 2). Ademas, en la gran mayoria de los
cristales moleculares (71%) enumerados en la Tabla 2, los enlaces de hidrogeno
(B)O—H--Npir dan lugar a los motivos macrociclicos tetraméricos con enlaces de
hidrégeno |, Il y 1l esbozados en la Figura 71, que en el 64% de los casos estan
expandidos con agua. Curiosamente, se observan dos variantes para los conjuntos
macrociclicos | y Il. En la variante A, la disposicidén macrociclica es simétrica y
ambos anillos piridilo de cada entidad bipiridina interactuan con un grupo hidroxilo
(B)OH (véanse, por ejemplo, los compuestos [(4-cpba)z(bpe)s] en la Figura 37 y
[(4-apba)2(bpe)s]) en la Figura 38). En la variante B, los grupos piridilo de cada
bipiridina interactuan con dos grupos funcionales diferentes, uno de los cuales es el
grupo hidroxilo (B)OH y el otro es el grupo sustituyente adicional del acido bordnico
(véanse, por ejemplo, los compuestos [(4-apba)(bpe)2(H20)] y [(4-
acpba)(bpe)2(H20)2],).

Dentro de los macrociclos con enlace de hidrégeno, las unidades de bipiridina estan
alineadas cara a cara y presentan contactos n---n cercanos, que en el caso de las
bipiridinas funcionalizadas con eteno (p. €j., bpe) cumplen los requisitos topoldgicos

para una reaccion de fotodimerizacién [2+2].

Por otro lado, los sustituyentes unidos al acido bordnico cumplen una funcion
importante para extender la organizacion supramolecular de los componentes
moleculares mas alla del ensamblaje macrociclico en 1D y 2D. Los examenes

estructurales evidencian dos vias esenciales para el crecimiento en 1D.
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Motivo macrociclico I, variante A Motivo macrociclico Il, variante B
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Figura 71. Los enlaces de hidrégeno (B)O-H---Npir en cocristales moleculares de acidos
bordnicos y bpe dan lugar a motivos macrociclicos tetraméricos basados en enlaces de
hidrégeno I, Il y lll en las variantes Ay B, que se expanden frecuentemente con agua. Nota:
Para el motivo Il, sélo se ilustra la variante A.

La primera opcion consiste en la alineacion directa de los motivos macrociclicos
dentro de la cadena 1D. La segunda opcién implica unidades de bipiridina
adicionales que interconectan los macrociclos mediante la formacion de enlaces de
hidrégeno o halégeno con los sustituyentes unidos al acido borénico, por ejemplo
del tipo C(O)O-H---Npir 0 Hal---Npir. En funcién de las propiedades de enlace del
sustituyente en el acido bordnico, los filamentos 1D resultantes de estas opciones
de conectividad se ordenan aun mas en dos dimensiones mediante interacciones
tipo =, interacciones de enlace de hidrogeno o una combinacion de ambos tipos. En
la mayoria de los cocristales con bipiridinas, las interacciones = en la disposicion 2D
son dominantes y en la mayoria de las estructuras se observa una disposicion cara

a cara de las moléculas adyacentes de bipiridina y/o acido bordnico.
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Los motivos macrociclicos con enlaces de hidrogeno mostrados en la Figura 36
posicionan moléculas bpe adyacentes en la geometria requerida para la
fotodimerizacion [2+2]. Ademas, pueden encontrarse moléculas bpe desplazadas
cara a cara con distancias olefina-olefina inferiores a 4.2 A también dentro de las
matrices 2D formadas entre las hebras 1D. Mostrando que no sélo los cocristales
con acidos bordénicos sino también con ésteres boronicos hemialquilados son
candidatos potenciales para la generacion de materiales fotorreactivos. En la
presente contribucion y en la publicacion de M.G. Vasquez-Rios® se presentaron
pruebas que apoyan esta propuesta mediante experimentos de fotorreaccién en
monocristales y muestras de polvo microcristalino. Curiosamente, en algunos casos
como [(1,4-bdba)(bpe)], donde 1,4-bdba = acido 1,4-benzendibordnico,® y el
compuesto [(4-cpba)z2(bpe)s], el proceso de fotodimerizacion tiene lugar en forma
de transformacién cristal a cristal SCSC. En una transformacion SCSC, el cristal al
ser sometido a la radiacion UV no sufre fracturas y se conserva su morfologia y

aspecto cristalino.

El método de la molienda mecanica de los componentes moleculares que
constituyen un cocristal es actualmente un método alternativo sostenible bien
reconocido para la preparacion de materiales organicos.”” Es un proceso de
reaccion es generalmente rapido y se realiza en ausencia o presencia de una
pequefia cantidad de disolvente (molienda asistida por liquido). Las propuestas
mecanicistas sugieren que la formacién de cocristales se produce en las regiones
de contacto de las particulas solidas implicadas en la reaccion y la presencia de
disolvente facilita la ruptura y formacién de nuevas interacciones intermoleculares.
El proceso de molienda continua altera las regiones de contacto de las particulas
en el recipiente del molino, logrando asi la transformacion completa de los reactivos
de partida en el producto final. En vista de estas ventajas, para los cocristales
establecidos en la presente contribucion se llevaron a cabo experimentos de
molienda asistida por liquido, demostrando que las fases [(4-cpba)z(bpe)s], [(4-
acpba)z(bpe)], [(4-acpba)(bpe).(H20),] y [(4-npbhme)2(bpe)], pueden obtenerse en

forma pura por este método. Nuestros intentos de obtener el cocristal [(4-
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apba)z(bpe)s] en forma pura no tuvieron éxito y solo se pudo conseguir la mezcla

del producto con la fase [(4-apba)(bpe)2(H20):].

El experimento de catalisis apoya la iniciativa de llevar a cabo fotorreacciones [2+2]
de bpe utilizando una mezcla en fase sélida con una cantidad no estequiométrica
del coformador, en nuestro caso, el acido 4-carboxifenil borénico (4-cpba). La
premisa es que el coformador preorganiza parte de las unidades de bpe en la
geometria requerida para la reaccion de dimerizacion. Por lo que sabemos, hasta
ahora solo existen dos estudios previos en esta direccion. En estas contribuciones,
se utilizaron el 4,6-diclororesorcinol ¥ y dos acidos borénicos, el acido 4-
metoxifenilbordnico y el acido 4-acetilfenilborénico,** para preorganizar el bpe para
la fotodimerizacion [2+2]. Para proporcionar mas pruebas de esta opcién de
formacion de tpcb, se llevd a cabo el experimento de fotorreaccion no
estequiométrica para 4-cpba:bpe, con 25% en peso (27% molar) de 4-cpba en
relacion con bpe. Los resultados muestran que 4-cpba facilita en estas condiciones
la formacion estereoselectiva del producto de reaccion deseado con un rendimiento
del 85% (véase la Figura 70).
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Tabla 2. Resumen del analisis estructural de diferentes cocristales derivados de bipiridina con acido fenilboronico y sus
derivados funcionalizados de composicién para-X-CeHs-B(OH)2

Entrad X Bipiridina | H2O | Conformacién Tipo de Enlace de Interacciéon-nt | Dimension'® | Topologia REFCODE en
a B(OH): Hidrégeno para CSDh
dimeriz.
[2+2]
1 H bpy - Syn-syn Motivo I, variante B Apilamiento-t | Columna 1D - ITIQIL
(C—H:--Npir) infinito
2 4-1 bpy si Syn-syn Motivo III Apilamiento-t | Columna 1D - RORLUH
infinito
3 4-Br bpy si syn-syn Motivo III Apilamiento-t | Columna 1D - RORNAP
infinito
4 4-Cl bpy si Syn-syn Motivo III Apilamiento-t | Columna 1D - RORMIW
infinito
5 4-CN bpy si syn-anti Motivo II, variante A Contacto Fibras 1D - PELMOL
(B)O—H:+-Oagua 7---T transanular
6 4-OH bpy - Syn-syn Motivo macrociclico Apilamiento-nt Capa 2D - USAKEF
syn-anti (diferente de 1 y II) infinito
7 4-OMe bpy - syn-anti (B)O—H--Npjr - Fibras 1D - ITIQUX
(B)O-H:--O(B)
8 3-NH» bpy - syn-syn (B)O—H--Npjr Apilamiento-n Capa 2D - MOYLOC
Namina—H--Npir infinito
Namine_H"'O(B)
9 4-C(O)Me bpy si syn-syn Motivo II, variante B Apilamiento-n Capa 2D - MOYMAP
infinito
10 4-COOH bpy - syn-anti (B)O—H---Np - Capa 2D - PAXTIS
(C)O—H:--Npi
(B)O-H---0(C)
11 4-B(OH), bpy - Syn-syn Motivo I, variante A Apilamiento-nt Capa 2D - MOYLES
infinito
12 4-B(OH), bpy si Syn-syn Motivo II, variante A Apilamiento-nt Capa 2D - KUQYEB
Ougua—H--O(B) infinito
13 3-B(OH), bpy si Syn-syn Motivo III Apilamiento-n Capa 2D - MOYLIW
infinito
14 4-B(OH), bpet - anti-anti (B)O—H:+-Npir Contacto Fibras 1D - CEMPOD
-1 débil
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15 3-B(OH), bpet si syn-syn Motivo macrociclico Contacto Fibras dobles - CEMNOB
syn-anti (diferente de 'y IT) w1 débil 1D
16 H bpe si Syn-syn Motivo II, variante A Apilamiento-nt Columa 1D si ITIQOR
Oagua—H---O(B) infinito
17 4-1 bpe - Syn-syn Motivo I, variante A Apilamiento-nt Capa 2D si RORMAO
Npir-+-1 infinito
18 4-Br bpe si syn-anti Motivo II, variante A Apilamiento-nt Capa 2D si RORNET
(B)O—H::-Oagua infinito
19 4-Cl bpe si syn-anti Motivo II, variante A Apilamiento-nt Capa 2D si RORMOC
(B)O—H::-Oagua infinito
20 4-CN bpe si syn-anti Motivo II, variante A Apilamiento-n Fibra 1D si PELMUR
(B)O—H---Oagua infinito
21 4-OH bpe si syn-syn Motivo macrociclico Apilamiento-nt Capa 2D si USAKUV
(diferente de I y IT) infinito
22 4-OH bpe si syn-anti Motivo macrociclico Contacto Capa 2D si USALAC
(diferente de I y IT) 7+ transanular
23 4-OMe bpe - syn-syn Motivo I, variante A Contacto discreto si ZIHXEW
7+ transanular
24 4-NH, bpe - syn-syn Motivo I, variante A Apilamiento-nt Capa 2D si Este trabajo
Namina—H:+*Npir infinito
25 4-NH, bpe si syn-anti Motivo II, variante B Agregados-nt Capa 2D si Este trabajo
(B)O—H:+-Oagua tetraméricos
Oaeua—H:-O(B)
26 4-C(O)Me bpe - syn-syn Motivo I, variante A Contacto Fibras 1D si ZIHXAS
(Cacetil_H"'Oacetil) -+ transanular
27 4-COOH bpe - syn-syn Motivo I, variante A Apilamiento-nt Capa 2D si Este trabajo
(C©)O—H:--Nyi infinito
28 4-C(O)NH» bpe - syn-anti (B)O—H--Npjr - Capa 2D - Este trabajo
(B)O-H:--O(B)
Namida_H' c Oamida
29 4-C(O)NH» bpe si syn-syn Motivo II, variante B Apilamiento-n Capa 2D si Este trabajo
Namiga—H-- 'Oagua infinito
Oagua—H:-O(B)
30 4-B(OH): bpe - Syn-syn Motivo I, variante A Apilamiento-nt Capa 2D si CEMNIV
infinito
31 3-B(OH): bpe si Syn-syn Motivo III Apilamiento-n Capa 2D si CEMPAP
infinito
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13 CONCLUSIONES

En este trabajo se han descrito las propiedades estructurales y de reactividad de
cocristales disefiados y obtenidos utilizando acidos fenilborénicos funcionalizados.
Los acidos fenilborénicos funcionalizados con grupos que forman sintones
supramoleculares de enlaces de hidrogeno produjeron cocristales, en los que
prevalecen multiples heterosintones. Se obtuvieron varios sélidos fotoactivos
derivados de acidos boronicos y de un hemiester formado durante una

transformacién in situ, generando 4,4’tpcb de forma estereoselectiva.

Los patrones de interaccion no covalente encontrados en las estructuras de estado
solido de los ocho cristales moleculares multicomponente estudiados en esta tesis
y en compuestos relacionados reportados previamente indican que el enlace de
hidrégeno tipo (B)O-H---Npir es un heterosintén dominante en la organizacion
supramolecular de acidos borénicos con dipiridinas, indicando alta prioridad en la
jerarquia de interacciones intermoleculares. Ademas, los grupos hidroxilo unidos a
cada atomo de boro facilitan la generacion de motivos macrociclicos unidos por
enlaces de hidrogeno, en los que dos bipiridinas estan unidas a dos acidos
bordnicos de forma paralela cara a cara desplazada con distancias centroide-
centroide en un rango indicativo de un contacto 1-11. Este arreglo es el que favorece
las fotorreacciones [2+2]. No obstante, los motivos macrociclicos no siempre se
observan y faltan por completo en los cocristales basados en ésteres hemimetilicos
bordnicos; sin embargo, en este caso los contactos se pueden establecer mediante
un apilamiento-Tr infinito [hme-bipiridina-hme] de los bloques de composicién unidos

por enlaces de hidrégeno.
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14 PERSPECTIVAS

Las estructuras de capas 2D prevalecen en la mayoria de los cristales moleculares
multicomponente formados con bipiridinas y no solo son interesantes desde la
perspectiva de las reacciones de fotodimerizacién [2+2] sino también para la
generacion de materiales 2D en forma de peliculas. Considerando que las
interacciones intermoleculares en las capas 2D descritas aqui son relativamente
fuertes, se puede esperar que los marcos 2D admitan la generacién de un amplio
espectro de compuestos relacionados, por ejemplo, con bipiridinas que llevan
grupos espaciadores mas extendidos o funcionalizados como conectores entre los
grupos piridilo, abriendo el panorama para la generacién de diversos tipos de

materiales funcionales.

Se espera que el heterosinton predominante (B)O-H:--Npir y la conservacién de la
fotorreactividad constituyan la base de futuros trabajos dirigidos a formar cocristales
de acido boronico con un mayor numero de heterosintones. La interaccion entre la
formacion de sintones y la fotorreactividad puede influir en el desarrollo de

estrategias de ingenieria cristalina para formar sélidos cada vez mas complejos.
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15 ANEXO
15.1 Preparacion y caracterizacion de la Boroxina [(4-npborox)z(bpe)s]

Para la obtencion del compuesto [(4-npborox)z(bpe)s]. Se disolvieron 4-npba
(0.010 g, 0.060 mmol) y bpe (0.011 g, 0.060 mmol) en 5 mL de acetona. La solucion
se sometid a reflujo con agitacion durante 15 minutos. Después se dejo evaporar
lentamente el disolvente. Después de 1 dia, se formaron cristales incoloros que
fueron adecuados para el analisis DRXMC.

Los componentes de [(4-npborox)z(bpe)s] cristalizaron en el grupo espacial
monoclinico P21/n. La unidad asimétrica se conforma por una boroxina, dos mitades
de bpe coordinados a dos atomos de la boroxina y media molécula de bpe libre, tal
como se puede observar en la Figura A1. El analisis de difracciéon de rayos-X de
monocristal permiti6 observar la formacién de cadenas poliméricas en 1D,
ensambladas a través de enlaces de coordinacion N->B con una estequiometria 1:1
de boroxina/bpe, tal como se observa en la Figura A2.
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Figura A1. Unidad asimétrica de la [(4-npborox).(bpe)s].
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Figura A2. Crecimiento en 1D a través de enlaces de coordinacion N->B.
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Dentro de la red cristalina se pueden observar unidades de bpe que no forman
enlaces de coordinacion N->B con las boroxinas (Figura A3a), ya que estan
rodeadas por cuatro unidades de 4-npborox, que forman un tipo de capsula
macrociclica basada en enlaces de hidrégeno C-H---O, tal como se puede observar
en la Figura A3b.

Figura A3. Fragmentos de la estructura cristalina de [(4-npborox).(bpe)s]. a) Extensién en
2D que muestra la ubicacion de las moléculas de bpe libres en la red cristalina y b)
ensamble conformad por cuatro boroxinas unidas por enlaces de hidrégeno que encapsula
a un bpe (cada boroxina se ilustra con un color diferente).

La Figura A4 muestra los patrones de DRXP experimental y simulado de [(4-
npborox)z(bpe)s] en comparacién con el patron de DRXP de las materias primas.
El patron de DRXP experimental se obtuvo a partir del sélido cristalino generado por
el método de evaporacién lenta de una solucion de los componentes en metanol.
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Figura A4. Comparacion del patron de DRXP simulado del compuesto [(4-
npborox)z(bpe)s] con el patron experimental y el de las materias primas. (a) Cristales por
evaporacion lenta (acetona), (b) patrén simulado, (c) bpe y (d) 4-npba.
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15.2 Espectros de infrarrojo de las materias primas

Transmitancia

Transmitancia

1.00
0.95
0.90
0.85
0.80
0.75
0.70
0.65
0.60
0.55
0.50
0.45

6 (trans H-C=C-H)

4000

1.00
0.95
0.90
0.85
0.80
0.75
0.70
0.65
0.60
0.55
0.50
0.45

T T
3500 3000

I ki I . ]
2500 2000 1500
Numero de onda (cm)

Figura A5. Espectro de infrarrojo de bpe.
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Figura A6. Espectro de infrarrojo de 4-cpba.
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Figura A7. Espectro de infrarrojo de 4-acpba.
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Figura A8. Espectro de infrarrojo de 4-apba-HCI.

120



Transmitancia

1.00
0.95
0.90
0.85
0.80
0.75
0.70
0.65
0.60
0.55
0.50
0.45

] Y W
__ v (O-H)
- S\ fv(B-0)
— ~
3
- 5} ‘
1l
- o Q &
- v(N-0) §° 3 J 8
1 - 8 (B-O-H)
— o [os)
1 v(BO)2
] v (N-0)
] ¥ 1 L ] ¥ ] > 1 L
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Figura A9. Espectro de infrarrojo de 4-npba.

121



INSTITUTO DE INVESTIGACION EN CIENCIAS BASICAS Y APLICADAS
POSGRADO EN CIENCIAS

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

£ |institute de -
i |investigacion en e v 3 s % an
o | Wi G Jooe @
Béasicas y 4 | 2 - 9

Aplicadaz

Cuernavaca, Mor., a 31 de Mayo de 2024

DRA. LINA ANDREA RIVILLAS ACEVEDO
COORDINADORA DEL POSGRADO EN CIENCIAS

PRESENTE

Atendiendo a la solicitud para emitir DICTAMEN sobre la revisidon de la tesis titulada CRISTALES
MOLECULARES DE ACIDOS ARILBORONICOS Y TRANS-1,2-BIS(4-PIRIDIL)ETENO: INFLUENCIA DE
GRUPOS FUNCIONALES EN LA ORGANIZACION TRIDIMENSIONAL Y FOTORREACTIVIDAD, que presenta
el L.D.M.N.Q. Marcos Barba Hernandez (10055015) para obtener el titulo de Maestro en Ciencias.

Direccion de tesis: Dr. Herbert Hopfl Bachner
Unidad Académica: Instituto de Investigacién en Ciencias Basicas y Aplicadas (IICBA)

Nos permitimos informarle que nuestro voto es:

| NOMBRE || pictamMEN ||  FIRMA
Dra. Elia Marcela Lopez Cardoso
CIQ-UAEM APROBADO
Dra. Carolina Godoy Alcantar
CIQ-UAEM APROBADO

Dr. José Norberto Farfan Garcia

Fac, Quimica-UNAM APROBADO
Dr. Hiram Isaac Beltran Conde

Depto. De Cs. Basicas UNAM APROBADO
Dr. José Raymundo Hugo Tlahuext Romero APROBADO

CIQ-UAEM

(O] p) UAEM
eﬁ Av. Universidad 1001 Col. Chamilpa, Cuernavaca Morelos, México, 62209, Edificio 65 - ¢
—

Tel. (777) 329 70 00, Ext. 6011 / posgradoenciencias@uaem.mx R EE TORIA
2023-2029



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

| presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es vélido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

JOSE RAYMUNDO HUGO TLAHUEXT ROMERO | Fecha:2024-05-31 13:20:04 | FIRMANTE
Or34EVATkvhASmnpm+Nwa8lyRfpQmgoe4CryDEK2agjeAM4+6tSkdyCfkkgauESzPIVB/hBOOJVgKPgnY4FEOV6g4iQ6teFMOKiY7QoA3blwY 1x9skrlJmn8M4vsOzjoshTLp3eies
HA3t+7EhqOmfunRXXdH4NoNBZ3Le0QvCWwX9pk9PyrarxjKkCQIlidHOu2enUNZbH9Gq4JedIZYyrtB2ljyks8X8Xib+ZP25isfiriyQtWSeLgrow03JcpneCDLt2klcGbZmHx4dUhYyo
JVo1iWIP5vzRnk6 TOpkcrbyMKc/Nd1flgyxvnSjjJ8lyXR6bNo2C+wnR+Ga6W+nQ==

JOSE NORBERTO FARFAN GARCIA | Fecha:2024-05-31 23:05:40 | FIRMANTE
bQ5vhLhPgqy8Yr1RbftnbwgL5uuEGDcSdBuf+LTupmLQR0o7Lv/JO0Rp/JADXTDV3IG00ofIN1BskY5CXanvrNBCm/B4v+jVBtXnRP1tN+e/x8RtF3StfYEYFZTT61490LeoXcwFVDtvXi
Tnvéu+KDwvmdqgQrEjjxIAOaiPiGur3JoPHxp8ItAVEbx8he2a3mRNiRKBZIs20yl+NAF232pnBlhqtfNBnPktlC+mP0XZhd6+BR5rjGYeC60mOlo78Zb43A0nJ3gliLRErQHOYXY8q6j
Xcl5UcVTavehLgbqgLdr/6ABJoMnldDrgXArRhBbveqwKVOPCcT88FNV012zSQ==

ELIA MARCELA LOPEZ CARDOSO | Fecha:2024-06-01 08:28:51 | FIRMANTE

XxNR/+u7UgQx8BDUvZ04/DHSWTidhY CEILoeUAHDw+FelyqyzPjeZAnG1wTHN2KgKNr7RYfxN+wFgX0glgwRnADDTKx0ugxH/IXjCyX646wG5/K7ENIONSIGOY]dI4Jb9ilDpq7L1Y
O+dy1ACDVSxNTbJzudboxS9yHkUPOU72MJujsej01aQyUbxOwgUPYAWROIGLO8z6DYt+5Kuzwm9Zj8r4tS+EdvaR+WIaUlg1DfLUOZZIFBM10xqSO61yRkCANtrABzgRezQZI
0S8mpFKWLIUDzOuUPSk5S6ywV85JPOvIsCW/WD4DYtFmcJH4FOFCCDmM1Ht4NT0JcS0ZMSuJQ==

HIRAM ISAAC BELTRAN CONDE | Fecha:2024-06-04 05:59:24 | FIRMANTE
DOLnZk4suL/LKDQdrfYPSb1Tbe3wvonF+N79CXZFyEMcdwL2nPvikz2IBPP/EAG+4gKgZKqlwBmD4i4T+anjF15JsTDqY9xrDTekKMpeuWEriD1P43w1MdQcSqiskI8DI9QCITRIiw
bNhO8Y1N6YRKA+BTVOmMIThFEIaQcsnYTSdIC8pHZCwSK8p3Z1pFoWudGYWzHxsYjg8nt269tRginoplVAYMbG//2LNx4Hj1Bgs/y171J0RN50kksiF73RYFQeDLAQMIDIVWxm1
CjAzguUfTdzEP96SFpx2DNmRcLpf8QZdzTHIQz4uAc8+Zca0VLNOpH15TghxDQAGAIwKaChQ==

CAROLINA GODOY ALCANTAR | Fecha:2024-06-17 10:22:24 | FIRMANTE

0A76PZ2VmMEDRUVW7v27As2t17/9cf66BY JhWEeVgdu/oPulgjWV/BDF6ev7heBwF9Ip9t0ifel AdEOyQQn6I1In/4Stioqw1KyYBXAMICYF6OtBWOjWSxqOC3R1pIXKEc0ou2NZlyZJIG
V83gnmbpFIFpHaHNtDQEGY IBusfcUZF2WfUehQRckMd5ssg58yO+4li/Khn2BrU+RISXTwXHwp5BgMFbtp TOzdnrXjM5EXC+GLY7mE2WZJ+ptq7A3CT91a9DG35DR/B/dX+EeoS
nbXIxVjP2hIt9IxXIkUMOUuDg7IrXrGlY6t8nRmg/kh+F21Gj9dA3aczAirlKXvg/WVnQ==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el cédigo QR ingresando la siguiente clave:

BO6MHEGtb

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/sMH4yL8mjNMzU5URyOOI2elk6 TanWhxd

c\9f UAEM
———== U


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/sMH4yL8mjNMzU5URyOOl2elk6TanWhxd

